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1 Einleitung 
1.1 Historischer Hintergrund und biologische Wirksamkeit von Prostazyklinen 
Das Prostazyklin ist ein Mitglied der Familie der Prostaglandine, welche als Metaboliten aus 
der Arachidonsäure-Kaskade hervorgehen. 20 Jahre nach Entdeckung des Prostaglandins 
1933 durch Euler in Schweden [1] fanden erste Isolierungen in kristalliner Form statt [2]. 1962 
wurde erstmals ihre Struktur bestimmt. Wenige Jahre später folgte die Identifizierung 
weiterer Prostaglandine. 1976 wurde während einer Untersuchung über die Entstehung von 
instabilen Prostanoiden wie Thromboxan A2 [3] schließlich das Prostazyklin entdeckt. Es stellt 
den Hauptmetaboliten der Arachidonsäure in den bislang untersuchten Gefäßendothelien 
dar [4]. Die Endothelzellen stellen dabei neben den darunterliegenden glatten Muskelzellen 
den Hauptproduktionsort dar [5],[6]. Prostazyklin ist ein potenter Vasodilatator. Die 
hypotensive Wirkung ist sowohl systemisch, als auch pulmonal und zerebral [7]. Darüber 
hinaus ist Prostazyklin ein sehr potenter Thrombozytenaggregationshemmer [8],[9]. Es scheint 
auch zytoprotektive Eigenschaften zu besitzen. Möglicherweise könnte dies Beobachtungen 
wie eine durch Prostazyklinapplikation reduzierte lokale Ausdehnung von myokardialen 
Infarkten erklären [10],[11]. Desweiteren wurde auch ein verringertes Auftreten 
postischämischer Arrhythmien und eine reduzierte Enzymfreisetzung durch eine mögliche 
zytoprotektive Wirksamkeit erklärt. 
1.2 Klinische Relevanz von natürlichem Prostazyklin und Iloprost bei 
Pulmonaler Hypertension 
Die genannten biologischen Eigenschaften des Prostazyklins führten zu verschiedenen 
klinischen Anwendungen. Neben dem Einsatz bei Patienten mit peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit [12],[13] existieren zahlreiche Berichte über deutliche und langandauernde 
Beschwerdebesserungen bei Patienten mit Raynaud Syndrom [14],[15]. Ein bedeutsames 
Einsatzgebiet des Prostazyklins ist die Therapie der primären Pulmonalen Hypertension 
(PPH). Bei noch weitgehend unbekanntem Ursprung ist die PPH durch einen erhöhten 
Pulmonalarterien-Druck und einen gesteigerten pulmonalen Gefäßwiderstand 
gekennzeichnet [17],[18]. Seit der Erstbeschreibung vor ca. 50 Jahren galt PPH bis in jüngster 
Vergangenheit als progressive, therapierefraktäre Erkrankung [19]. Das Ziel einer jeden 
Therapie ist sowohl die Senkung des pulmonalarteriellen Druckes als auch des 
Gefäßwiderstandes und somit eine Verlängerung und Verbesserung der Überlebenszeit. Die 
herkömmliche Therapie beinhaltete Antikoagulanzien [20],[21], Vasodilatoren [22]-[28], inotrope 
Substanzen [29] , Calcium-Kanal-Blocker [21], Diuretika und Sauerstoff [30] sowie Prostanoide 
[16],[31]  und deren Derivate. 
Prostazyklin (PCI2) war das erste Medikament, welches sich in einer kontrollierten Studie 
über PPH als lebensverlängernd herausgestellt hat [23]. Es reduziert den pulmonalen 
Gefäßwiderstand und erhöht die kardiale Auswurfleistung und die O2-Versorgung, wenn es  
PPH-Patienten [32] verabreicht wird. Die kontinuierliche Infusion von Prostazyklinen wurde 
seit über 10 Jahren als Standard-Behandlung bei Patienten mit primärer [28],[32]-[36] und 
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sekundärer PH [37],[38] erfolgreich zur Verbesserung der pulmonalen Hämodynamik 
eingesetzt. Selbst PPH-Patienten mit schlechtester Prognose können von der Therapie mit 
PCI2 profitieren [39].  
Nichtsdestotrotz hat Prostazyklin ein pharmakologisches Profil, welches einige 
Komplikationen mit sich bringt. Hierzu zählen seine sehr kurze Halbwertszeit von 2-3 min mit 
daraus folgender Notwendigkeit einer kontinuierlichen i.v.-Applikation über zentralvenöse 
Katheter und dadurch bedingten Komplikationen [31],[40],  kardiales Pumpversagen [41] und 
gegebenenfalls lebensbedrohliche Reboundeffekte der pulmonalen Hypertension bei einer 
Unterbrechung der kontinuierlichen Infusion [40],[42]. Weitere limitierende Faktoren dieser 
Therapieform sind die fehlende pulmonale Selektivität mit unerwünschter systemischer 
Hypotension wie Inhibierung der Thrombozyten-Aggregation, Dilatation der Arteriolen, 
ansteigende Hauttemperatur, Flush [43]. Außerdem erfordert eine auftretende 
Toleranzentwicklung  Dosiserhöhungen [44]. 
Diese Mängel machten die Entwicklung einer verträglicheren Therapieform erforderlich, wie 
die Gabe des PCI2-Derivates Iloprost [45], und  die inhalative Verabreichung von vernebeltem 
Iloprost [46],[47].  Olschewski et al. untersuchten als erster diese inhalative 
Verabreichungsform bei Patienten mit schwerwiegender PPH [46]. Als stabiles Prostazyklin-
Analogon hat Iloprost ein pharmakokinetisches Profil, das die inhalative Verabreichung 
erlaubt [48]. Mit einer Halbwertszeit von 20 bis 30 min ist Iloprost für eine diskontinuierliche 
Anwendung geeignet [46].   
Der Wirkungseintritt von inhalativem Iloprost war bei ähnlicher vasodilatorischer Potenz wie  
PCI2  schneller. Die Wirkdauer von Iloprost beträgt  60 –120 min, während  PCI2 über einen 
Zeitraum von 15 min wirkt  [49],[50]. Letztendlich resultiert aus einer Langzeitbehandlung mit 
inhaliertem, vernebelten Iloprost eine Verbesserung der Übungskapazität, der pulmonalen 
Hämodynamik und der Gasaustausch-Parameter [44],[48],[50],[52] durch selektive pulmonale 
Vasodilatation [53].  
1.3 Inotrope und arrhythmogene Effekte von Iloprost  
Während Iloprost bei der PPH routinemässig verwendet wird, ist unklar, ob die Substanz 
auch positiv inotrop wirkt.  
Eine große Anzahl von Autoren berichtet über  beobachtete positiv inotrope Effekte von PCI2 
in experimentellen Studien an unterschiedlichen Tiermodellen. So wurden Steigerungen der 
myokardialen Kontraktilität an isolierten vollständigen Herzen von Ratten und 
Meerschweinchen, Vorhöfen [55] Ventrikeln [56] sowie Herzmuskelpräparationen und  
Kardiomyozyten von Ratten und Meerschweinchen [57]-[60] beobachtet. Einige Autoren gehen 
davon aus, dass die positiv inotrope Wirkung von PCI2 indirekt über eine Stimulierung von β-
Adrenorezeptoren und langsame Calcium-Kanäle vermittelt wird [61]. Andere Arbeitsgruppen 
halten eine Involvierung von TXA2 für einen möglichen Mechanismus [62]. Wieder andere 
sehen diesen Effekt als indirektes Resultat eines durch Gewebe-Katecholamine vermittelten 
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Mechanismus [63] oder halten eine Veränderung intrazellulärer calciumbindender Strukturen 
[64] für den wahrscheinlichsten Mechanismus. Die am meisten unterstützte Hypothese 
beinhaltet die Theorie, dass der beobachtete Anstieg der myokardialen Kontraktilität via 
Stimulation der zyklischen Adenylatzyklase (cAMP) und anschließender Phosphorylisation 
von Calcium-Känälen vermittelt [60] wird. Der hierdurch gesteigerte Calciumeinstrom soll 
durch eine erhöhte Anzahl offener Kanäle während der Depolarisation entstehen [65]. 
Einige Autoren bezweifeln hingegen, dass PCI2 überhaupt einen inotropen Effekt ausübt 
[66]-[68]. 
1.4 Ziele der vorliegenden Arbeit 
Aufgrund der kontroversen Daten zu den direkten Effekten von Prostazyklin auf die 
myokardiale Kontraktilität liegt das Ziel der Arbeit in der laborexperimentellen Untersuchung  
dieser Fragestellung.  Die Mehrzahl der bisher beschriebenen Untersuchungen arbeitete mit 
Ganz-Tiermodellen. Es gibt bis zum jetzigen Zeitpunkt nur wenige Arbeiten, in denen der 
direkte inotrope Einfluss von Prostazyklinen auf humane Herzmuskelpräparationen 
untersucht wurde. Auch wurde  der Wirkstoff Iloprost noch nicht untersucht. 
Es sollen folgende Fragen bearbeitet werden: 
1. Wirken Epoprostenol und Iloprost direkt inotrop?  
Ist dieser Effekt konzentrationsabhängig? 
2. Beeinflussen Epoprostenol und Iloprost Vorhofgewebe in gleicher Weise und in 
gleichem Ausmaß wie Ventrikelgewebe? 
3. Reagieren Herzmuskelpräparationen aus Kaninchenherzen auf Applikation von 
Epoprostenol/ Iloprost ebenso wie Präparationen aus humanem Herzgewebe? 
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2 Material & Methoden 
2.1 Spezies 
Die vorliegenden Versuchsreihen wurden sowohl an humanem Vorhofgewebe als auch an 
Herzmuskelgewebe aus rechten Ventrikeln und Vorhöfen von Kaninchenherzen durch-
geführt.  
Das Patientenkollektiv bildeten Personen, die sich einer koronaren Bypassoperation oder 
eines Herzklappenersatzes unterzogen. Die Patienten sollten einen stabilen Sinusrhythmus 
zeigen und keine signifikante Druck- oder Volumenbelastung des rechten Vorhofs aufweisen. 
Diese Informationen wurden der Patientenakte entnommen. Ausschlusskriterien für die 
Aufnahme in die Studie waren das Vorhandensein von supraventrikulären Arrhythmien, Re-
Operationen und Notfalleingriffe. Ebenso wurden Minderjährige, sowie andere nicht 
einwilligungsfähige Patienten nicht miteinbezogen.  
Die Patienten wurden am Vortag ihrer Operation mittels eines ausführlichen 
Aufklärungsbogens und durch ein Gespräch mit dem prämedizierenden Anästhesisten über 
die Probenentnahme aus dem Herzohr und die Verwendung von medizinischen Daten aus 
der Patientenakte informiert. Die Einwilligung von Seiten des Patienten war zwingende 
Voraussetzung für die Teilnahme an der Untersuchung. 
Der Durchführung der Studie wurde durch die örtliche Ethikkommission zugestimmt. 
Als Versuchstiere wurden weibliche Kaninchen vom Stamm „New Zealand White, Albino“ 
verwendet, die am Versuchstag ca. 3000 g wogen. Bei einer Raumtemperatur von ca. 20 °C 
und einer Raumgröße von 10 qm wurden bis zu 10 Kaninchen in einer Gruppe in 
Bodenhaltung mit Unterschlupfmöglichkeiten gehalten. Als Einstreu wurden Hobelspäne 
bzw. Stroh verwendet. Gefüttert wurden die Tiere ad libitum mit Ssniff Kaninchen Haltung     
4 mm und Heu sowie mit Wasser. 
2.2 Präparation 
2.2.1 Präparation des humanen Herzohrgewebes 
Im Rahmen des kardiochirurgischen Eingriffs wurde das rechte Herzohr zum Anschluss an 
die Herz-Lungenmaschine routinemäßig präpariert. Der Anteil des Herzohres, der nach 
Tabaksbeutelnaht vernarbt oder verworfen wird,  wurde durch den Chirurgen abgetrennt. Der 
Transport ins Labor zur Versuchsdurchführung erfolgte in einem im Eisbad eingebetteten 
Gefäß mit 100 ml BDM-Puffer, welcher zuvor mindestens fünf Minuten mit Sauerstoff begast 
wurde. In diesem BDM-Puffer erfolgte auch die weitere Präparation unter kontinuierlicher 
Sauerstoffbegasung. Die einzelnen Trabekel wurden aus dem Gewebestück 
herauspräpariert und in die Kontraktionsanlage eingespannt. 
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2.2.2 Präparation des Kaninchens 
Die Kaninchen wurden durch den Tierpfleger durch einen gezielten Genickschlag und rasche  
Entblutung über die durchtrennten Carotiden getötet. 
Nach Fellentfernung wurde die Bauchdecke entlang der Rippen geöffnet, das Zwerchfell 
inzidiert und die Rippen am Sternumansatz durchtrennt. Das Perikard wurde eröffnet und 
das Herz entnommen. Anschließend wurde die Aorta mittels einer Aortenklemme 
abgeklemmt, und das isolierte Herz  mit heparinisiertem BDM-Puffer durchgespült, um das 
noch enthaltene Blut zu entfernen und die Bildung von festhaftenden Blutkoageln zu 
verhindern. Die weitere Präparation erfolgte in BDM-Puffer unter kontinuierlicher Sauerstoff-
Begasung. Der rechte Ventrikel wurde unter Sicht der Herztrabekel vorsichtig entlang des 
Ventrikelseptums eröffnet, die einzelnen Trabekel und Papillarmuskeln unter minimaler 
Traumatisierung isoliert. Auf ähnliche Weise erfolgte auch die Isolierung der Muskeltrabekel 
aus den Vorhöfen des Kaninchenherzens. Nach Abtrennung des Vorhofs vom Ventrikel 
wurde dieser in BDM-Puffer aufgespannt und die Muskeltrabekel herausgelöst. 
2.3 Versuchsaufbau 
2.3.1 Die Kontraktionsanlage 
Alle im Rahmen unserer Studie durchgeführten Versuche wurden an einer in Kooperation mit 
Herrn Prof. Güth von der Firma Scientific Instruments (SI) in Heidelberg konzipierten Anlage 
vorgenommen (s. Abb. 2-1-Abb. 2-3). 
Die im Durchschnitt 5 mm langen und im Durchmesser 0,4 - 0,9 mm starken 
Herzmuskelpräparationen wurden an beiden freien Enden in die kraftaufnehmenden 
Klemmen (tweezers) der Kontraktionsanlage eingespannt und in ein Bad mit zwei Milliliter  
HEPES-Puffer eingetaucht. 
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Abb. 2-1: Die Kontraktionsanlage 
Eine Mikrometerschraube ermöglichte die langsame Vordehnung der Muskeln. In einem 
Reagenzglas wurden acht Milliliter des Puffers mit Sauerstoff begast und mittels einer 
Rollerpumpe über ein Schlauchsystem zu dem oben genannten Bad transportiert. So wurde 
eine kontinuierliche Zirkulation und die optimale Versorgung der Muskeln mit Sauerstoff 
sichergestellt. Nach elektrischer Stimulation der Muskeln wurde deren Kraftentwicklung über 
die Klemmen aufgenommen und mittels Kraftumwandler (force transducer) in ein 
äquivalentes elektrisches Signal umgeformt. Um eine konstante Temperatur im Versuchsbad 
zu gewährleisten, wurde das Bad (cuvette) mittels eines Heizsystems auf 37 °C beheizt. 
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Abb. 2-2: Das Schlauchsystem mit Rollerpumpe 
 
Abb. 2-3: Der Kraftumwandler 
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2.3.2 Die Versuchslösungen 
2.3.2.1 Der Puffer 
Präparation und Versuchsdurchführung erfolgte in modifiziertem  2-[4-(2-Hydroxyethyl)1-
piperazinyl]-ethansulfansäure (HEPES)-Puffer (Ringerlösung modifiziert nach Linz). Die 
Standardlösung war wie folgt zusammengesetzt: 
Stoff Molgewicht (g/mol)       mM Konzentration(g/l) 
NaCl 58,44       136 7,95 
KCl 74,56       3,3 0,25 
KH2PO4 136,09       1,2 0,16 
MgSO4 246,48       1,1 0,25 
CaCl 147,02       2,5 0,37 
Glucose 198,17       10 2 
HEPES 238,30       10 2,38 
  
Tab. 1:  Zusammensetzung des (HEPES)-Puffers (2,5 mM) 
Alle verwendeten Salze hatten p.a. Qualität und wurden in Aqua dest. gelöst. Da der pH-
Wert der Lösung pro Anstieg der Umgebungstemperatur um 1 °C um 0,01 sinkt, wurde er bei 
20 °C mittels Zugabe von NaOH auf den Wert von 7,57 eingestellt. So wurde sichergestellt, 
dass der pH bei der Versuchstemperatur von 37 °C bei 7,4 lag. 
Zur Herstellung des Low-Calcium-HEPES-Puffers mit einer Calciumkonzentration von 
0,2 mM wurden pro Liter Pufferlösung  0,0296 g CaCl hinzugegeben. 
Zur Herstellung des BDM-Puffers wurden pro Liter Low-Calcium-HEPES-Puffer 3,03 g 
2,3-Butanedione Monoxime hinzugegeben. 
Eine gute Präparation für mechanische Messungen sollte eine normale elektrische 
Reizbarkeit und einen Durchmesser haben, der klein genug für eine ausreichende 
Oxygenierung ist. Da die rechtsventrikulären Pappillarmuskeln und Trabekel selten im 
gewünschten Durchmesser verfügbar sind, müssen häufig dünnere Muskelstreifen aus 
dickeren Papillarmuskeln gewonnen werden. Diese Gewebezerteilung der Muskelstreifen ist 
problematisch, da die Traumatisierung um so größer ist,  je kleiner der Durchmesser sein 
soll. Durch die Verletzung der Muskelzellmembranen werden zelleigene Prozesse in Gang 
gebracht, die in zusätzlichen irreversiblen Zellschädigungen resultieren [69]. Dies kann durch 
2,3-butanedione monoxime (BDM) verhindert werden. BDM ist ein effektiver, schnell 
wirkender und reversibler Inhibitor der kardialen Kontraktion [70]-[72] und es schützt das 
Myokard vor Hypoxie  [73]. 
Als zugrunde liegender Wirkmechanismus des BDM wurden verschiedene Effekte 
beschrieben: 
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1. Reduktion des Calciumeinstroms, der Calcium-induzierten Calcium-Ausschüttung aus 
dem und Calciumaufnahme in das Sarkoplasmatische Retikulum [79]. 
2. Verringerung des Aktionspotentials [79]. 
3. Lösung der krafterzeugenden Querbrücken [79]. 
Nach neueren Erkenntnissen erzeugt BDM seine inhibitorischen Fähigkeiten durch 
Blockierung von Calcium-Kanälen vom Typ alpha1C, alpha1A und endogenen (N-type) 
Kanälen [80]. 
Die Kraftentwicklung ist bei in BDM präparierten Muskelstreifen, die von dickeren 
Papillarmuskeln separiert wurden 2,8 bis 6 mal stärker [74],[75]. Außerdem zeigen diese mit 
BDM versetzten Muskeln 1,7-2,9 mal mehr Kraftentwicklung als ganze, unverletzte rechts- 
oder linksventrikuläre Papillarmuskeln, die ohne BDM präpariert wurden [76]- [78]. 
Die Vorbehandlung mit BDM, welches anschließend ausgewaschen wird, ist reversiblel und 
die oben beschriebenen höheren Kraftwerte der humanen Papillarmuskel-Präparationen 
resultieren allein aus dem protektiven Effekt des BDM [69]. 
2.4 Wirksubstanzen 
2.4.1 Iloprost (Ilomedin) 
Iloprost, ein chemisch stabiles, synthetisches Carbazyklinderivat des natürlichen 
Prostazyklins (PCI2) unterscheidet sich von diesem durch eine Dreifachbindung zwischen C18 
und C19,  einer Methylgruppe an C16 und den Austausch eines Enolsauerstoffs gegen eine 
Methengruppe.  
Die Summenformel ist C22H32O4. Das Molekulargewicht beträgt 360,48. 
 
Abb. 2-4: Strukturformel von Iloprost 
Als synthetisches Analogon des natürlichen Prostazyklins (PCI2) besitzt Iloprost mit 20-30 
Minuten die zehnfache Halbwertszeit bezogen auf die des natürlichen Prostazyklins. 
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Iloprost aktiviert die Adenylatcyclase mit einem konsekutiven Anstieg des intrazellulären 
cAMP. Dies senkt die zytosolische Calciumkonzentration und verringert die Exposition 
fibrinogenbindender Rezeptoren [110],[111].  
Iloprost wird zur Behandlung von  schweren Durchblutungsstörungen wie Thrombangitis 
obliterans (Buerger-Krankheit), peripherer arterieller Verschlusskrankheit und Vaskulitiden 
eingesetzt. In der Therapie der primären pulmonalen Hypertension findet es als potenter 
Vasodilator Verwendung [46]. 
PGI2-
Rezeptor
Ilomedin/ PCI2
cAMP PKA
Relaxation
AMP
Adenylatcyclase
 
Abb. 2-5: Wirkmechanismus von Iloprost / PCI2 in Gefäßwänden 
In den Versuchsreihen wurde 5,55*10-5 molares  Ilomedin, welches als Wirkstoff Iloprost-
Trometamol enthält, verwendet. In einer Verdünnungsreihe mit HEPES-Puffer wurden 
Stammlösungen mit Konzentrationen zwischen 10-5 und 10-10 mol/l hergestellt, die dem 
Puffer während der Versuchsphase in definierter Menge zugesetzt wurden. 
Im handelsüblichen Ilomedin liegt Iloprost in einer Molarität von 5,55*10-5 vor.  
In der folgenden Darstellung wird allgemein von dem Wirkstoff Iloprost gesprochen. 
2.4.2 Epoprostenol (Flolan) 
Epoprostenol, ein Metabolit der Arachidonsäure, ist ein natürlich vorkommendes 
Prostazyklin, das in der Intima der Blutgefäße gebildet wird. 
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Die Summenformel ist C20H31NaO5. Das Molekulargewicht beträgt 374,45. 
 
O
COOH
OH OH  
Abb. 2-6: Strukturformel von Epoprostenol 
Die Halbwertszeit von Epoprostenol in menschlichem Blut beträgt in vivo 6 Minuten. Es wird 
in zwei Hauptmetaboliten  metabolisiert [81]: 
1. 6-keto-PGF1α (entsteht spontan)  
2. 6,15-diketo-13,14-dihydro-PGF1α (enzymatische Umwandlung) 
Beide Stoffe besitzen pharmakologische Aktivität, die allerdings geringer ist als die von 
Epoprostenol. 
Epoprostenol hat zwei pharmakologische Hauptwirkungen. Es ist der stärkste bisher 
bekannte Thrombozytenaggregationshemmer und wirkt außerdem vasodilatierend [81a] . Im 
Tierversuch reduziert der vasodilatatorische Effekt die rechts- und linksventrikuläre Nachlast 
und erhöht die Auswurfleistung des Herzens sowie das Schlagvolumen. Niedrig dosiert       
(4 ng/kg/min) verursacht es eine vagusvermittelte Bradykardie, in höheren Dosen wird als 
Antwort auf die direkte Vasodilatation und Hypotension eine Reflextachykardie induziert [81].  
Klinische Verwendung findet Epoprostenol bei primärer pulmonaler Hypertension (PPH). Es 
schützt die Blutgefäße, indem es die Rückbildung von Lipidablagerungen begünstigt [81b]. 
Außerdem senkt Epoprostenol den arteriellen Blutdruck. 
Epoprostenol ist in Form von Epoprostenol-Natriumsalz als Trockensubstanz erhältlich. Es 
wird in steriler wässriger Glycin-Pufferlösung mit einem pH-Wert von 10,5 gelöst. Im 
handelsüblichen Flolan liegt Epoprostenol in einer Molarität von 2,7*10-5 vor.  
In der folgenden Darstellung wird allgemein von dem Wirkstoff Epoprostenol gesprochen. 
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2.5 Versuchsprotokolle 
Zur besseren Übersicht werden alle Versuchsprotokolle detailliert zu Beginn der 
Beschreibung der jeweiligen Versuchsreihen im folgenden Abschnitt „Versuchsdurchführung“ 
dargestellt. Allen Versuchen gemeinsam war folgendes Vorgehen: 
1. Tötung des Kaninchens bzw. Entnahme des humanen Herzohrgewebes 
2. Präparation 
3. Äquilibrierungsphase  
4. Versuchsphase 
Während der Äquilibrierungssphase ruhten die eingespannten Muskeln in Low-Calcium-
HEPES-Puffer. Der Muskel erholt sich von der nicht zu vermeidenden Traumatisierung durch 
die Präparation und der BDM-Puffer wird ausgewaschen.  Nach zehn Minuten erfolgte die 
Rekalzifizierung des Puffers in einem Schritt von 0,2 auf 2,5 mM Calcium. Der Muskel wurde 
mittels elektrischer Reize von 2 ms Dauer und einer Frequenz von 1 Hz bipolar stimuliert. 
Die Stimulationsamplitude betrug bei humanem Gewebe 4,0 – 5,6 mV, bei 
Kaninchengewebe 3,0 – 4,0 mV. Die Muskeln wurden solange etappenweise vorgedehnt, bis 
das Maximum der Kraft-Spannungskurven gemäß des Frank- Starling-Mechanismus des 
jeweiligen Muskels nahezu erreicht wurde. Dieses wurde als jener Zustand definiert, bei dem 
nach zweimaliger Dehnung keine Kraftzunahme mehr verzeichnet werden konnte. 
Als „Normalzustand“ des Versuches wurde der Zustand festgelegt, in dem die 
Muskelpräparationen in HEPES-Puffer mit einer Reizfrequenz von 1 Hz stimuliert, keine 
Testsubstanzen zugegeben wurden, und sich das Kontraktionsverhalten über mindestens 
fünf Minuten konstant verhielt. Zu diesem Zeitpunkt wurde ein Kontrollmesswert 
aufgenommen. 
2.6 Durchführung des Versuchsprogramms 
2.6.1 Validierungsversuche 
Um die Aussagekraft der Versuche an kardialen Trabekeln beurteilen zu können, wurden 
Vorversuche vorgenommen. Diese wurden ohne Zugabe der zu untersuchenden Substanzen 
unter Kontrollbedingungen durchgeführt. Nachdem bzgl. der Kraftentwicklung ein Steady 
State erreicht worden war, wurden die Muskeltrabekel über einen Zeitraum von 40 Minuten 
stimuliert, ohne dass eine Intervention erfolgte. Alle zehn Minuten wurde ein Messwert 
(Transient) aufgenommen. Es wurden Trabekel aus Kaninchenventrikeln (n=3),  Trabekel 
aus humanem Vorhof (n=3) und in gleicher Weise ein Trabekel aus einem rechten 
Kaninchenvorhof hinsichtlich ihres Kontraktionsverhaltens untersucht. 
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2.6.2 Versuchsdurchführung 
2.6.2.1 Iloprost 
Mit dem Ziel, eine Konzentrations-Wirkungsbeziehung zwischen steigenden Iloprost-
Konzentrationen und einer möglichen Veränderung des Kontraktionsverhaltens des Muskels 
herzustellen, wurden die Versuche nach dem folgenden Schema durchgeführt (Abb. 2-7). 
Nach Erreichen eines stabilen Kontraktionsniveaus des eingespannten Muskels wurde ein 
erster Transient aufgenommen. Dieser diente als Ausgangswert für die nachfolgenden 
Messergebnisse. Im Anschluss daran erfolgte die Zugabe der ersten Iloprost-Konzentration. 
Die konzentrierte Testsubstanz wurde in definierter Menge in das Reagenzglas mit der 
Versuchslösung pipettiert und mit Hilfe der Rollerpumpe zum 2 ml Versuchsbad transportiert. 
So wurde sichergestellt, dass der Muskel nach gleichmäßiger Verteilung der Testsubstanz 
im gesammten Lösungsvolumen von der gewünschten Zielkonzentration umgeben war. 
Jeweils nach fünf Minuten wurde ein weiterer Transient aufgenommen und die Iloprost-
Konzentration in der Versuchslösung schrittweise auf 10-7 mol/l erhöht. Reagierte der 
untersuchte Muskel auf die Iloprostzugabe nicht mit einer Zunahme der Kontraktionskraft 
(Non-responder), so wurde am Versuchsende die Calcium-Konzentration der 
Versuchslösung auf 10 mN erhöht. Auf diese Weise sollte sichergestellt werden, dass die 
Kontraktionstätigkeit des Muskels nicht von vorne herein gestört gewesen war. Die 
Versuchsdauer betrug etwa 25 min. 
 
 
 
Abb. 2-7: Versuchsprotokoll  zur Untersuchung der Konzentrations-Wirkungsbeziehung 
zwischen Iloprost in ansteigender Konzentration und der Kraftentwickliung des 
humanen Vorhofgewebes bzw. des Kaninchenventrikelgewebes 
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Auf diese Weise wurden 17 Muskeltrabekel aus rechten Kaninchenventrikeln, 18 Trabekel 
aus humanen rechten Vorhöfen, 5 Trabekel aus rechten Kaninchenvorhöfen und zwei 
Trabekel aus humanem rechten Ventrikel untersucht. 
2.6.2.2 Epoprostenol 
Nach vergleichbarem Versuchsprotokoll und mit dem Ziel, eine Konzentrations-
Wirkungsbeziehung zwischen steigenden Epoprostenol-Konzentrationen und einer 
möglichen Veränderung des Kontraktionsverhaltens des Muskels herzustellen, wurden die 
Versuche nach dem folgenden Schema durchgeführt (Abb. 2-8). 
Begonnen wurde mit einer Epoprostenol-Konzentration in der Versuchslösung von 10-9 mol/l. 
Diese wurde dann schrittweise auf 10-6 mol/l erhöht. Die Versuchsdauer betrug etwa 20 min. 
 
 
Abb. 2-8: Versuchsprotokoll zur Untersuchung der Konzentrations-Wirkungsbeziehung 
zwischen Epoprostenol in stufenweise ansteigender Konzentration und der 
Kraftentwicklung des humanen Vorhofgewebes bzw. des 
Kaninchenventrikelgewebes 
 
Auf diese Weise wurden 8 Muskeltrabekel aus rechten Kaninchenventrikeln und 9 Trabekel 
aus humanen rechten Vorhöfen untersucht. 
Mit dem Ziel, die Reaktionen der Muskeltrabekel auf eine Epoprostenol-Konzentration von 
10-6 mol/l in der Versuchslösung zu untersuchen, wurde das Kontraktionsverhalten nach 
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einmaliger Zugabe der adäquaten Epoprostenolmenge über einen Zeitraum von 15 min 
beobachtet. Nach jeder Minute wurde ein Messwert aufgenommen (Abb. 2-9).  
Auf diese Weise wurden 7 Muskeltrabekel aus rechten Kaninchenventrikeln, 5 Trabekel aus 
humanen rechten Vorhöfen und 6 Trabekel aus rechten Kaninchenvorhöfen untersucht. Die 
Versuchsdauer betrug 15 min. 
 
 
Abb. 2-9: Versuchsprotokoll zur Untersuchung der Wirkung von 10-6 mol Epoprostenol über 
einen Zeitraum von 15 min auf die Kraftentwicklung des humanen 
Vorhofgewebes bzw. des Kaninchenventrikel- und Vorhofgewebes 
 
2.7 Aufzeichnung und Auswertung der mechanischen Parameter 
Während der Versuche wurden kontinuierlich die folgenden mechanischen Parameter über 
einen Kraftumwadler computerbasiert aufgenommen und graphisch dargestellt: 
1. Kraftamplitude in µN  
2. Diastolische Kraft in µN 
3. Zeit bis Erreichen der maximalen Kraft in ms  
4. Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) in ms (Tsys50%)  
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5. Zeit bis zur Abnahme der Kraft auf 50% der maximalen Kraft (diastolisch) in ms 
(Tdia50%) 
Die Messung der diastolischen Kraft gab Anhaltspunkte über die Funktion des untersuchten 
Muskels. Ein andauernder Anstieg der diastolischen Kraft legt nahe, dass der Muskel nicht 
suffizient arbeitete. Anhand der aufgezeichneten Kraftkurven war es auch möglich, eine 
Entwicklung von Arrhythmien, Eigenkontraktionen und Nachdepolarisationen zu erkennen. 
Die nähere Differenzierung war allerdings aus methodischen Gründen nicht möglich. Ein 
Persistieren dieses gestörten Kontraktionsverhaltens oder eines oben beschriebenen 
Anstiegs der diastolischen Kraft  bedeuteten ein Ausschlusskriterium für den Versuch. 
 
Abb. 2-10:  Definition der einzelnen aufgezeichneten mechanischen Parameter 
2.8 Statistische Analyse 
Zur Datenangabe wurden Mittelwerte und ihre mittleren Fehler (MW ± SEM; Standard Error 
of the Mean) verwendet. 
Die Signifikanzanalyse innerhalb der Gruppen erfolgte mittels Student′s-T-Test für 
verbundene Stichproben mit ungleicher Varianz und mit Analysis of varience for repeated 
measures (ANOVA-Test) mit dem Tuky-HSD-Test als post-hoc-Test. Als Signifikanzniveau 
wurde p<0,05 gewertet. Statistisch signifikante Unterschiede sind in den Abbildungen und 
Tabellen durch * gekennzeichnet. Bei der Bewertung unserer Ergebnisse ist zu 
berücksichtigen, dass unsere Untersuchungen im Rahmen einer Pilotstudie durchgeführt 
wurden und es sich im Folgenden nicht um konfirmatorische Vergleiche handelt. 
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n  Versuch  Zugrundeliegende Fragestellung  
17  D osisfindung Iloprost (10-11  – 10-7mol/l),  
Kaninchentrabekel aus rechtem Ventrikel  
Konzentrations - Wirkungsbeziehung 
zwischen Iloprost und Kraftent-
wicklung  
18  Dosisfindung Iloprost (10-11  – 10-7mol/l),  
humane Vorhoftrabekel  
Konzentrations - Wirkungsbeziehung  
zwischen Iloprost und Kraftent-
wicklung  
5  Dosisfindung Iloprost (10-11  – 10-7mol/l),  
Kaninchentrabekel aus rechtem Vorhof  
Konzentrations - Wirkungsbeziehung 
zwischen Iloprost und Kraftent-
wicklung  
2  Dosisfindung Iloprost, (10-9  – 10-6mol/l)  
Trabekel aus hum anem rechten Ventrikel   
nach HTX  
Konzentrations - Wirkungsbeziehung 
zwischen Iloprost und Kraftent-
wicklung 
8  Dosisfindung Epoprostenol (10-9  – 10-6mol/l),  
Kaninchentrabekel aus rechtem Ventrikel  
Konzentrations - Wirkungsbeziehung 
zwischen Epoprostenol und Kraftent-
wicklung 
9  Dosisfindung Epoprostenol (10-9  – 10-6mol/l),  
humane Vorhoftrabekel  
Konzentrations - Wirkungsbeziehung 
zwischen Epoprostenol und Kraftent-
wicklung 
1  Einmalige Gabe von 10-5 mol Epoprostenol,  
Kaninchentrabekel aus rechtem Ventrikel  
Wirkung von 10 - 5  mol Epoprostenol 
auf Kraftentwicklung  
7  Einmalige Gabe von 10-6 mol Epoprostenol,  
Untersuchung über 15 Minuten,  
Kaninchentrabekel aus rechtem Ventrikel  
Wirkung von 10 - 6  mol Epoprostenol 
auf Kraftentwicklung  
5  Einmalige Gabe von 10-6 mol Epoprostenol,  
Untersuchung über 15 Minuten,  
humane Vorhoftrabekel  
Wirkung von 10 - 6  mol Epoprostenol 
auf Kraftentwicklung  
6  Einmalige Gabe von 10-6 mol Epoprostenol,  
Untersuchung über 15 Minuten,  
Kaninchentrabekel aus rechtem Vorhof  
Wirkung von 10 - 6  mol Epoprostenol  
auf Kraftentwicklung  
3  Validierungsversuche,  
Kaninchentrabekeln aus rechtem Ventrikel  
Stabilitätsprüfung  
3  Validierungsversuche,  
humane Vorhoftrabekel  
Stabilitätsprüfung  
1  Validierungsversuche,  
Kaninchentrabekel aus rechtem Vorhof  
Stabilitätsprüfung  
  
 
Abb. 2-11: Zusammenfassung der durchgeführten Versuche 
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3 Ergebnisse 
3.1 Validierungsversuche 
3.1.1 Kontraktionsverhalten der Herztrabekel 
Während der Validierungsversuche wurden die Muskeltrabekel nach Erreichen eines stabilen 
Kontraktionsniveaus unter Kontrollbedingungen über einen Zeitraum von 40 min stimuliert. 
Bei einer durchschnittlichen Versuchsdauer von 25 min (Versuchsreihe Iloprost) und 20 min 
bzw. 15 min (Versuchsreihe Epoprostenol) wurde auf diese Weise sichergestellt, dass die 
Muskeln in der Lage waren, über einen ausreichend langen Zeitraum nahezu konstant zu 
kontrahieren (Abb. 3-1) 
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Abb. 3-1: Validierungsversuche an Trabekeln aus Kaninchenventrikeln (n=3), humanen 
Vorhöfen (n=3) und Kaninchenvorhof (n=1) 
3.1.2 Calciumtest bei Nonrespondern 
Stellte sich während des Versuchs heraus, dass ein Muskeltrabekel auf die Gabe der  
Versuchssubstanz nicht mit einer Zunahme der Kraftentwicklung reagierte, wurde als  
Funktionstest die Calciumkonzentration des Versuchsbades auf 10 mM erhöht. Eine derartig 
hohe Konzentration wurde gewählt, um eine maximal mögliche Inotropiesteigerung zu 
erzielen. Diese war um ein Vielfaches höher als die durch Iloprost oder Epoprostenol 
erwartete Veränderung der Kontraktionskraft. Reagierte der Muskel daraufhin nicht mit einer 
Kraftsteigerung, sprach dies für eine Dysfunktion des jeweiligen Muskels. In diesem Fall 
wurde der Muskeltrabekel nachträglich aus dem Versuch ausgeschlossen. 
 Ergebnisse 
 
25
3.2 Dosisfindung Iloprost 
3.2.1 Versuche an humanen Vorhoftrabekeln 
3.2.1.1 Versuche mit 10-11 bis 10-7 mol/l Iloprost 
Bei einer durchschnittlichen Ausgangskraft von 2498,73 ± 476,42 µN reagierten von 
insgesamt 18 durchgeführten Versuchen 11, d.h. 61 %, der Muskeltrabekel auf die 
ansteigenden Iloprost - Konzentrationen mit einer Kraftzunahme. Konzentrationen von 10-11 
bis 10-9 mol/l Iloprost erzeugten gegenüber der Ausgangsmessung eine signifikante 
Zunahme (p<0,05) der Kontraktionskraft (Abb. 3-2). 3 Muskeln, d.h. 16,7% der untersuchte 
Muskeltrabekel, entwickelten während des Versuchsablaufs Arrhythmien. Aus diesem Grund 
ist der statistische Vergleich der bei den Konzentrationen 10-8 mol/l und 10-7 mol/l erhobenen 
Daten nicht aussagekräftig.   
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Abb. 3-2: Kontraktionskraft von humanen Vorhoftrabekeln in Abhängigkeit von der 
Iloprost-Konzentration in % bezogen auf die Ausgangskraft (* = p<0,05) 
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Iloprost Konzentration
alle Versuche (n=18) Responder (n=11)
0 mol/l 2808,5 ± 362 2498,7   ± 476
10-11 mol/l 2948,0 ± 382 2798,2 * ± 540
10-10 mol/l 3010,3 ± 382 2998,3 * ± 550
10-9 mol/l 3104,0 ± 380 3169,3 * ± 537
10-8 mol/l 3276,7 ± 377 3615,6   ± 561
10-7 mol/l 3286,3 ± 395 3709,9   ± 585
Kraft (mN)
 
Tab. 2: Mittelwerte der Kraftentwicklung aller durchgeführten Iloprostversuche an 
humanen Vorhoftrabekeln im Vergleich mit den Mittelwerten der Versuche mit 
positiver Kraftentwicklung nach Zugabe der ansteigenden Iloprost- 
Konzentrationen (Responder) 
3.2.2 Versuche an Trabekeln aus Kaninchenventrikeln 
3.2.2.1 Versuche mit 10-11 bis 10-7 mol/l Iloprost 
Es wurden 17 Versuche an Muskeltrabekeln aus rechten Kaninchenventrikeln durchgeführt. 
Bei einer durchschnittlichen Ausgangskraft von 3065,22 ± 840,78 µN zeigten 9, d.h. 52,9%, 
dieser Muskeln bei ansteigender Iloprost-Konzentration (von 0 mol/l bis 10-9 mol/l) eine 
Tendenz der Kraftzunahme, welche sich in der statistischen Auswertung allerdings bei keiner 
Iloprost-Konzentration als signifikant (p>0,05) herausstellte. 
Iloprost Konzentration
alle Versuche (n=17) Responder (n=9)
0 mol/l 3137,0 ± 519 3065,0 ± 840
10-11 mol/l 3362,0 ± 548 3415,3 ± 890
10-10 mol/l 3451,4 ± 560 3567,7 ± 919
10-9 mol/l 3476,0 ± 580 3609,5 ± 952
10-8 mol/l 3428,3 ± 585 3640,8 ± 959
10-7 mol/l 3488,0 ± 583 3546,0 ± 955
Kraft (mN)
 
Tab. 3: Mittelwerte der Kraftentwicklung aller durchgeführten Iloprostversuche an 
Kaninchenventrikelgewebe im Vergleich mit den Mittelwerten der Versuche mit 
positiver Kraftentwicklung nach Zugabe der ansteigenden Iloprost- 
Konzentrationen (Responder) 
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3.2.3 Versuche an Trabekeln aus Kaninchenvorhöfen 
3.2.3.1 Versuche mit 10-11 bis 10-7 mol/l Iloprost 
Bei einer durchschnittlichen Ausgangskraft von 1721,8 ± 301µN zeigten von den fünf 
durchgeführten Versuchen alle untersuchten Muskeln nach Zugabe der ansteigenden 
Iloprost-Konzentrationen eine Tendenz der Kraftzunahme. In der Auswertung stellte sich 
allerdings bei keiner Iloprost-Konzentration eine signifikante Veränderung heraus (p>0,05) 
(Abb. 3-4). 
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Abb. 3-4: Kontraktionskraft von Trabekeln aus Kaninchenvorhöfen in Abhängigkeit von 
der Iloprost-Konzentration in % bezogen auf die Ausgangskraft  
Iloprost Konzentration Kraft (mN)
alle Versuche (n=6)
0 mol/l 1721,8 ± 301
10-11 mol/l 1790,2 ± 312
10-10 mol/l 1818,4 ± 314
10-9 mol/l 1838,8 ± 314
10-8 mol/l 1847 ± 306
10-7 mol/l 1911,2 ± 346  
Tab. 4 Mittelwerte der Kraftentwicklung aller durchgeführten Iloprostversuche an 
Kaninchenvorhofgewebe im Vergleich mit den Mittelwerten der Versuche mit 
positiver Kraftentwicklung nach Zugabe der ansteigenden Iloprost- 
Konzentrationen (Responder) 
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3.2.4 Exemplarische  Versuche an humanem Ventrikelgewebe 
3.2.4.1 Versuche mit 10-9 mol/l bis 10-6 mol/l Iloprost 
Bei einer durchschnittlichen Ausgangskraft von 1556,5 ± 352 µN zeigten beide Muskeln 
gegenüber dem Ausgangswert eine Zunahme der Kontraktionskraft. Dabei war bei    
Versuch 1 dieser Effekt nur vorübergehend zu verzeichnen (Abb. 3-5). 
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Abb. 3-5: Kontraktionskraft von zwei humanen Ventrikeltrabekeln in Abhängigkeit von der 
Iloprost-Konzentration in % bezogen auf die Ausgangskraft 
3.3 Dosisfindung Epoprostenol 
3.3.1 Versuche an Trabekeln aus humanem Vorhofgewebe und 
Kaninchenventrikeln 
3.3.1.1 Versuche mit 10-9 bis 10-6 mol/l Epoprostenol 
Bei einer durchschnittlichen Kraftentwicklung von 2341,7 ± 595 µN reagierten von insgesamt 
8 untersuchten humanen Vorhoftrabekeln im Versuchsverlauf 3 Muskeln mit einer 
vorübergehenden Zunahme der Kontraktionskraft (Abb.3-6). 
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Abb. 3-6: Kontraktionskraft von drei humanen Vorhoftrabekeln in Abhängigkeit von der 
Epoprostenol-Konzentration in % bezogen auf die Ausgangskraft 
Bei einer durchschnittlichen Kraftentwicklung von 2350,1 ± 524 µN reagierten von insgesamt 
9 untersuchten Muskeltrabekeln aus Kaninchentrabekeln im Versuchsverlauf 3 Muskeln mit 
einer vorübergehenden positiven Veränderung der Kontraktionskraft. Diese trat jeweils bei 
unterschiedlichen Konzentrationen auf. Epoprostenol hatte keinen signifikant positiven 
inotropen Effekt auf Kaninchenventrikel.  
Epoprostenol Konzentration Kraft (mN)
alle Versuche (n=9)
0 mol/l 3200,6 ± 562
10-9 mol/l 3173,2 ± 557
10-8 mol/l 3068,8 ± 535
10-7 mol/l 3025,5 ± 427
10-6 mol/l 2979,1 ± 437  
Tab. 5: Mittelwerte der Kraftentwicklung aller durchgeführten Epoprostenolversuche an 
Trabekeln aus Kaninchenventrikeln nach Zugabe der ansteigenden Iloprost- 
Konzentrationen (Responder) 
3.3.1.2 Vergleich Basiswert mit 10-9 mol/l Epoprostenol 
Bei der Analyse der Kraftentwicklung der Muskeln bei 10-9 mol/l Epoprostenol zeigten 6 der 
insgesamt 9 untersuchten Trabekel nach durchschnittlich 2,5 min eine signifikante 
Steigerung (p<0,001) der Kontraktionskraft (Abb. 3-7) Dieser Effekt war allerdings nur 
vorrübergehend zu beobachten. Dieser Effekt ist in Tab. 5 nicht sichtbar, da während des 
Versuchs die einzelnen Messungen nach jeweils fünf Minuten vorgenommen wurden.   
 Ergebnisse 
 
30
K
ra
ft 
(%
)
100
111,70
80
85
90
95
100
105
110
115
120
0 mol/l 10-9 mol/l 
Epoprostenol Konzentrationen
0 mol/l
10-9 mol/l K
ra
ft 
(%
)
 
Abb. 3-7: Kontraktionskraft von Trabekeln (n=6) aus Kaninchenventrikeln bei 
Epoprostenol-Konzentrationen von 0 mol/l und 10-9 mol/l in % bezogen auf die 
Ausgangskraft. (* = p<0,05) 
Epoprostenol Konzentration
alle Versuche (n=8) Responder (n=6)
0 mol/l 3195 ± 566 2967± 728
10-9 mol/l 3329 ± 569 3131± 737
Kraft (mN)
 
Tab. 6: Mittelwerte der Kraftentwicklung aller durchgeführten Epoprostenolversuche bei 
10-9 mol/l nach durchschnittlich 2,5 min an Trabekeln aus Kaninchenventrikeln im 
Vergleich mit den Mittelwerten der Versuche mit positiver Kraftentwicklung nach 
Zugabe der ansteigenden Epoprostenol-Konzentrationen (Responder) 
3.3.1.3 Versuch mit 10-5 mol/l Epoprostenol an ventrikulärem Kaninchenmyokard 
Mit dem Ziel, den Einfluss einer höheren Epoprostenol-Konzentration auf die myokardiale 
Kraftentwicklung untersuchen zu können, versetzten wir einen ventrikulären Trabekel aus 
einem Kaninchenherzen exemplarisch mit 10-5 mol/l Epoprostenol, einer Konzentration, die 
unter therapeutischen Bedingungen nach i.v.-Applikation nicht im Blut erreicht wird. Nach 
1,5 Minuten nahm die Kontraktionskraft zu. Wie in Abb. 3-8 zu sehen ist, steigerte sich die 
Kraft zunächst um ca. 20 % und nahm nach weiteren zwei Minuten wieder ab.  
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Zugabe von 10-5 mol/l
 
Abb. 3-8: Reaktion der Kontraktionskraft eines Muskeltrabekels aus einem rechten 
Kaninchenventrikel auf eine Epoprostenol-Konzentration von 10-5 mol/l. 
3.3.1.4 Versuche mit 10-6 mol/l Epoprostenol an humanem Vorhofgewebe 
Als nächster Schritt wurde mit 10-6 mol/l eine Konzentration gewählt, die durchaus nach i.v.-
Verabreichung von Epoprostenol im Blut erreicht werden kann. Nach Zugabe der 
Testsubstanz wurde das Kontraktionsverhalten des eingespannten Muskels über 15 Minuten 
ohne weitere Intervention beobachtet. 
 Bei einer durchschnittlichen Kraftentwicklung von 2330,2 ± 361 µN reagierten alle der 5 
untersuchten Muskeltrabekel auf die Zugabe des Epoprostenols mit einer geringfügigen 
Zunahme der Kontraktionskraft. Im Mittel war dieser Effekt nach 3 min bei Signifikanz 
(p<0,05) am größten (Abb. 3-10). 
 
Abb. 3-9: Kontraktionskraft von humanen Vorhoftrabekeln während 15 min nach Zugabe 
von 10-6 mol/l Epoprostenol in % bezogen auf die Ausgangskraft (* = p<0,05) 
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3.3.1.5 Versuche mit 10-6 mol/l Epoprostenol an ventrikulärem Kaninchenmyokard 
Bei einer durchschnittlichen Kraftentwicklung von 5275,5 ± 1375 µN zeigten alle der 7 
untersuchten Muskeltrabekel innerhalb der ersten 5 min nach Zugabe des Epoprostenols 
eine Zunahme der Kontraktionskraft. Nach 3 min wurde im Vergleich zur Ausgangskraft eine 
signifikante (p<0,05) Kraftzunahme verzeichnet (Abb. 3-11) 
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Abb. 3-10: Kontraktionskraft von Trabekeln aus Kaninchenventrikeln während 15 min nach 
Zugabe von 10-6 mol/l Epoprostenol in % bezogen auf die Ausgangskraft 
(* = p<0,05) 
Lediglich einer der Muskeltrabekel zeigte nach Zugabe der Testsubstanz eine kontinuierliche 
Kraftzunahme. Hierdurch erklärt sich der Anstieg des Graphen im hinteren Bereich und die 
hohe Standardabweichung. 
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Abb. 3-11: Kontraktionskraft von Trabekeln aus Kaninchenventrikeln während 15 min nach 
Zugabe von 10-6 mol/l Epoprostenol in % bezogen auf die Ausgangskraft 
(* = p<0,05) ohne den Muskel mit kontinuierlicher Kraftzunahme  
3.3.1.6 Versuche mit 10-6 mol/l Epoprostenol an Vorhofgewebe von Kaninchen 
Bei einer durchschnittlichen Kraftentwicklung von 3005,3 ± 668 µN reagierten von den 6 
untersuchten Muskeltrabekeln alle Trabekel ca. 2 min nach Zugabe des Epoprostenols mit 
einer signifikanten (p<0,05) Zunahme der Kontraktionskraft (Abb. 3-12).  
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Abb. 3-12: Kontraktionskraft von Trabekeln aus Kaninchenvorhöfen während 15 min nach 
Zugabe von 10-6 mol/l Epoprostenol in % bezogen auf die Ausgangskraft 
(* = p<0,05) 
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3.4 Zeitparameter 
Weder Iloprost noch Epoprostenol zeigten während der Versuchsphase einen Effekt auf die 
zeitlichen Parameter Time to max,  T sys 50%, T dia 50%. 
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4 Diskussion 
4.1 Diskussion der Methodik 
4.1.1 Das Versuchsmodell 
In der vorliegenden Arbeit wurden isolierte myokardiale Trabekel und Papillarmuskeln 
sowohl aus humanen Vorhöfen als auch aus Kaninchenherzen unter Verwendung einer 
Kontraktionsanlage unter laborexperimentellen Bedingungen untersucht. Dieses Verfahren 
ist seit langem bekannt, oft angewandt und gut untersucht. 
4.1.2 Sicherstellung einer konstanten Wirkstoffkonzentration 
Aus analytischen Gründen ist es sehr schwierig, genaue Messungen der in Lösungen 
vorhandenen Prostazyklinkonzentrationen durchzuführen. Aufgrund der Halbwertszeit von 
Iloprost, die ca. 20 - 30 min beträgt, ist bei einer Versuchsdauer von durchschnittlich 25 min 
sichergestellt, dass der Wirkstoffgehalt in der Versuchslösung über den gesamte 
Versuchszeitraum nahezu konstant gehalten wurde. Aufgrund einer sehr viel kürzeren 
Halbwertszeit von Epoprostenol, die unter in-vivo-Bedingungen durchschnitllich 6 min 
beträgt, konnte ein Abbau des Wirkstoffs in der Versuchslösung vor Versuchsende nicht 
sicher ausgeschlossen werden, obwohl den Abbau fördernde physiologische Prozesse wie 
Metabolisierungsvorgänge und die Anwesenheit von Enzymen im Versuchsmodell fehlten. 
4.1.3 Validierungsversuche und post-Hoc Prüfung der Trabekelfunktion 
Mit dem Ziel, die Aussagekraft der Versuche an kardialen Trabekeln beurteilen zu können, 
wurden Vorversuche vorgenommen. Ohne die Zugabe der Testsubstanzen wurden diese 
Versuche unter Kontrollbedingungen durchgeführt. Nachdem bezüglich der Kraftentwicklung 
ein Steady State erreicht worden war, wurden die Muskeltrabekel ohne Intervention über 
einen Zeitraum von 40 Minuten stimuliert. Alle zehn Minuten wurde ein Messwert 
aufgenommen. Es wurden Trabekel aus Kaninchenventrikeln, Trabekel aus humanen 
Vorhöfen und in gleicher Weise ein Trabekel aus einem rechten Kaninchenvorhof hinsichtlich 
ihres Kontraktionsverhaltens untersucht. Es zeigte sich in diesen Vorversuchen, dass die 
Muskeln in der Lage waren, 40 Minuten lang ein nahezu konstantes Kontraktionsniveau zu 
halten (s. Abb. 3-1). Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass die Muskeln prinzipiell 
während einer 25 minütigen Versuchsdauer ein stabiles Kontraktionsverhalten zeigten. 
Stellte sich während eines Versuchs heraus, dass ein Muskeltrabekel auf die Applikation der 
jeweiligen Versuchssubstanz nicht mit einer Zunahme der Kontraktionsamplitude reagierte, 
wurde die Calciumkonzentration des Versuchsbades auf 10 mM erhöht. Eine derartig hohe 
Konzentration wurde gewählt, um eine maximal mögliche Inotropiesteigerung zu erzielen. 
Die gewählte Calciumkonzentration ist um ein vielfaches höher als die durch Iloprost oder 
Epoprostenol erwartete Veränderung des intrazellulären Calciumgehalts. Dieses Vorgehen 
stellt daher einen Funktionstest für den untersuchten Muskel dar. Reagierte der Muskel auf 
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die zusätzliche Calciumgabe nicht mit einer Kontraktilitätssteigerung, so ließ dies auf einen 
Funktionsschaden des Gewebes schließen. Darüber hinaus ist es auf diese Weise möglich, 
verdeckte Funktionsstörungen wie Arrhythmien oder Eigenkontraktionen zu erfassen. In 
unseren Versuchen zeigten alle Muskeln, bei denen der Calcium-Test durchgeführt wurde, 
nach Zugebe des Calciums eine deutliche Zunahme der Kontraktionskraft. Dies lässt darauf 
schließen, dass dem fehlende Ansprechen auf die Testsubstanzen eine andere Ursache 
zugrunde liegen musste als ein genereller Funktionsschaden des untersuchten Muskels. 
4.1.4 Besonderheiten bei Versuchen unter laborexperimentellen Bedingungen 
Bei der Bewertung der in unseren Versuchsreihen gewonnenen Erkenntnisse ist zu 
berücksichtigen, dass bei Experimenten unter In–Vitro-Konditionen gegenüber Versuchen 
unter physiologischen Bedingungen einige Einschränkungen entstehen. Zum einen sei 
genannt, dass bei Perfusion mit salinen Lösungen, in denen die Glukose das einzige 
Substrat darstellt, der onkotische Druck sowie der Nährstoffmetabolismus [82] gegenüber der 
Perfusion mit Blut differieren. Aus diesem Grund lassen sich die Versuche nicht direkt mit 
denen unter In-Vivo-Bedingungen vergleichen.  
Ein weiteres Problem ist die Verletzung des Versuchsgewebes durch Präparation, 
Einspannen der Herzmuskeltrabekel in die Metallklemmen der Kontraktionsanlage und 
mögliche hypoxische Zustände während des Transportes des Gewebes aus Operationssaal 
oder Tierlabor in das Versuchslabor. Wir begegneten dieser Problematik durch ausreichende 
Oxygenierung vor Abholung des Gewebes und während der Präparation, sowie der 
Verwendung von BDM-Puffer während Transport und Präparation. Wie im Kapitel Material 
und Methoden (2.3.2.1)  ausführlicher beschrieben ist, dient Butanedion Monoxid als schnell 
wirkender und reversibler Inhibitor der kardialen Kontraktion [70] zur Protektion des Myokards 
vor Hypoxie [71].  
Versuche unter In–Vitro-Bedingungen bieten relevante Vorteile gegenüber Untersuchungen 
unter physiologischen Bedingungen. Hier sei zum einen der fehlende Einfluss von 
Proteinbindung und endogenen Katecholaminen zu nennen. Des weiteren wird eine 
Aktivierung des Sympathikus  sowie Änderungen der kardialen Nachlast sicher 
ausgeschlossen.  
Bei dem von uns verwendeten Versuchsmodell ist es  nicht zu vermeiden, dass die Muskeln 
zu Versuchsbeginn jeweils unterschiedliche Ausgangswerte der Kontraktionskraft aufweisen. 
Dies ist eine Eigenart des Versuchsmodells und ist erklärbar durch die bereits weiter oben 
aufgeführten interindividuellen Unterschiede der Patienten und präparationsbedingte 
Einflüsse. Da in unseren Untersuchungen nur die relativen Veränderungen der 
Kraftentwicklung analysiert wurden, verliert diese Problematik an Bedeutung.  
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4.1.5 Untersuchung von humanem Vorhofgewebe und Präparationen aus 
Kaninchenventrikeln 
Untersuchungen an humanem Vorhofgewebe beinhalten besondere Probleme. Diese 
basieren auf interindividuellen Unterschieden aufgrund von Genetik, Vorerkrankungen,  
Vormedikation, Alter und Kondition der Patienten. Darüber hinaus ist Vorhofgewebe im 
Vergleich zu Ventrikelgewebe von strukturell unterschiedlichem Aufbau. Auch der 
Calciumhaushalt unterscheidet sich von dem des Ventrikelmyokards [112-114].  
Um dieser Problematik zu begegnen, wurde pro durchgeführter Versuchsreihe nur ein 
Muskel je Patient verwendet. Somit wurde sichergestellt, dass die oben genannten 
Einflussfaktoren die Ergebnisse nicht unverhältnismäßig beeinflussten. Zum anderen 
schufen wir durch die Einbeziehung von Muskelpräparationen aus Kaninchenventrikeln eine 
zweite Basis für unsere Ergebnisse. Die Versuchstiere stammten aus einer streng 
kontrollierten Zucht unter einheitlichen Zuchtbedingungen. Eine hohe genetische 
Übereinstimmung war sichergestellt. Aufgrund dessen konnten hier pro Versuchsreihe 
mehrere Muskeln je Kaninchen verwendet werden. Darüber hinaus zeichnen sich Kaninchen 
durch ihre dem Menschen ähnlichen kardiophysiologischen Eigenschaften aus. Auch die 
elektrophysiologischen Parameter des Kaninchenherzens sind vergleichbar mit denen des 
menschlichen Herzens . 
 
4.2 Ergebnisse der vorliegenden Studie 
In der vorliegenden Studie wurde der Effekt von Iloprost, einem stabilen Prostazyklin 
Analogon, auf die Kontraktilität von myokardialem Gewebe untersucht. Die Ergebnisse 
wurden mit dem Effekt von Epoprostenol, einem natürlichem Prostazyklin, verglichen. Ein 
wesentliches Unterscheidungskriterium der beiden Wirkstoffe ist deren Halbwertszeit. 
Während Epoprostenol unter physiologischen Bedingungen eine Halbwertszeit von 6 
Minuten aufweist, besitzt Iloprost als synthetisches Carbazyklinderivat des natürlichen 
Prostazyklins mit 20-30 Minuten etwa die fünffache Halbwertszeit.   
4.2.1 Inotroper Effekt von Iloprost und Epoprostenol auf myokardiales Gewebe 
Untersucht wurde der Einfluss verschiedener Iloprost-Konzentrationen auf die myokardiale 
Kontraktilität von Herzmuskelpräparationen aus humanem Vorhofgewebe und 
Kaninchenventrikeln. Hierbei wurde die Wirkstoffkonzentration beginnend bei 10-11 mol/l 
stufenweise auf 10-7 mol/l erhöht. Es zeigte sich, dass die Konzentrationsstufen 10-11 mol/l bis 
10-9 mol/l jeweils bezogen auf die Ausgangskraft bei 61% der untersuchten humanen 
Vorhoftrabekeln einen signifikanten Anstieg der Kontraktionskraft erzeugten (s. Abb. 3-2). 
Bei den Untersuchungen an Vorhof- und Ventrikelgewebe von Kaninchen war nach Zugabe 
der ansteigenden Wirkstoffdosen ebenfalls eine Kraftzunahme zu beobachten. Diese stellte 
sich allerdings in der statistischen Auswertung als nicht signifikant heraus. 
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In vergleichbarer Weise wurden die Versuche mit Epoprostenol durchgeführt. Stufenweise 
wurde die Wirkstoffkonzentration, beginnend bei 10-9 mol/l auf 10-6 mol/l erhöht. Bei den 
ersten Versuchen an Muskeltrabekeln aus rechten Kaninchenventrikeln zeigte sich bereits, 
dass Epoprostenol in den ersten Versuchminuten eine Kraftzunahme verursachte, diese 
aber nur vorrübergehend war. Der erste Konzentrationsschritt 10-9 mol/l erzeugte bei sechs 
der neun untersuchten Muskeln mit einer durchschnittlichen Kraftzunahme von 11,7% 
bezogen auf den Ausgangswert einen signifikant positiv inotropen Effekt (s. Abb. 3-7). Dieser 
Effekt trat jeweils nach ca. 2,5 Minuten auf.  Wenige Minuten später nahm hingegen die Kraft 
wieder ab. Dies erklärt sich aus der kürzeren HWZ von Epoprostenol. 
Um den inotropen Effekt einer höheren Epoprostenolkonzentration untersuchen zu können, 
versetzten wir einen Kaninchenventrikelmuskel einmalig mit 10-5 mol/l Epoprostenol. Abb. 3-8 
zeigt, dass auch hier eine deutliche Zunahme der Kontraktionskraft zu beobachten war. Da 
eine Wirkstoffkonzentration in dieser Höhe  unter physiologischen Bedingungen nach 
intravenöser Verabreichung nicht erreicht wird, untersuchten wir im Folgenden 
Muskeltrabekel aus humanem Vorhofgewebe und Kaninchenherzen hinsichtlich ihrer 
Reaktion auf eine Konzentration von 10-6 mol/l. Hier reagierten die Muskeltrabekel im 
Durchschnitt nach 2 bzw. 3 Minuten mit einer signifikanten Kraftzunahme bezogen auf den 
Ausgangswert. (s. .Abb. 3-9 - Abb. 3-12).  
4.3 Der positiv inotrope Effekt von Prostazyklinen 
Eine Vielzahl von Studien unterstützen die Beobachtung, dass Prostazykline einen positiv 
inotropen Effekt auf myokardiales Gewebe haben. Verschiedene Arbeitsgruppen haben bei 
experimentellen Arbeiten an isolierten, spontan oder in Folge von elektrischer Stimulation 
schlagenden Vorhöfen von unterschiedlichen Spezies nach Applikation von PCI2 oder eines 
seiner synthetischen Derivate eine Steigerung der Kontraktilität festgestellt.  
Bereits 1978 untersuchten Sterin-Borda et al. [83] an einem  sehr ähnliche Versuchsmodell 
ansteigende  Prostazyklin-Konzentrationen hinsichtlich des inotropen Effektes auf isolierte 
Vorhöfe von Ratten und beobachteten eine signifikante Zunahme der Kraftentwicklung bei 
den Wirkstoffkonzentrationen 10-10 und 10-9 mol/l. Hier nahm die Kontraktionskraft um 45 % 
bzw. 48 % bezogen auf den Ausgangswert zu. Der maximale Effekt trat nach 1,5 bis 2 min 
ein. Diese Ergebnisse sind qualitativ vergleichbar mit unseren Versuchsergebnissen. Eine 
Wirkstoffkonzentration von 10-9 mol/l verursachte bei den ventrikulären Trabekeln  eine 
Kraftzunahme um 11,7 %. Iloprost erzeugte in einer Konzentration von 10-10 mol/l einen 
Kraftzuwachs von 12 % bei Ventrikelgewebe bzw. 13 % bei humanem Vorhofgewebe,  bei 
10-9 mol/l Iloprost stieg die Kontraktionskraft um 15 % bzw. 22 %. Es gibt verschiedene 
Erklärungsmöglichkeiten für die quantitativen Unterschiede zwischen unseren Ergebnissen 
und denen der Studie von Sterin-Borda et al. Auf der einen Seite ist der direkte Vergleich nur 
bedingt möglich, da die Arbeitsgruppe weitgehend intakte isolierte Vorhöfe untersuchte, 
während in der vorliegenden Arbeit mit isolierten Muskeltrabekeln gearbeitet wurde. Es ist 
anzunehmen, dass in dieser Arbeit der Traumatisierungsgrad während der Präparation 
höher war. Darüberhinaus stimulierten Sterin-Borda et al. die Vorhofpräparationen mit einer 
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Frequenz von 3,3 Hz, während in unseren Versuchen eine Stimulationsfrequenz von 1 Hz 
vorlag. Dafür, dass die Frequenz Einfluss auf das Kontraktionsverhalten nach PCI2-Zugabe 
nimmt, spricht eine Studie der gleichen Arbeitsgruppe, die ein Jahr später an einem 
ähnlichen Modell den Effekt von 10-8 mol/l PCI2 auf isolierte linke Herzohren untersuchte [E3]. 
Hier zeigte sich eine frequenzabhängige Steigerung der Kontraktilität, deren Maximum bei 
10-8 mol/l erreicht wurde. Bei Stimulationsfrequenzen von 0,8 bzw. 1,6 Hz wurde eine 
signifikante Kraftzunahme um 20 % bzw 50 % beobachtet. In unseren Versuchen 
verursachte eine Iloprostkonzentration von 10-8 mol/l bei einer Stimulationsfrequenz von 1 Hz 
eine vergleichbare Kraftzunahme von durchschnittlich 19 % (Ventrikel) bzw. 41 % (Vorhof). 
Auch höhere Wirkstoffkonzentrationen wurden in verschiedenen Studien hinsichtlich einer 
inotropen Wirksamkeit untersucht. Mentz et al. beobachteten bei der Untersuchung spontan 
schlagender Herzohrpräparationen von Meerschweinchen, dass PCI2 in einer Konzentration 
von 3 x 10-7 mol/l einen Kraftanstieg von 38 % erzeugte [84]. In unseren Versuchen wurden 
bei einer Iloprostkonzentration von 10-7 mol/l bei den humanen Vorhofpräparationen 
vergleichbare Ergebnisse erzielt.  Metsä Ketelä et al. [58] untersuchten unter vergleichbaren 
Versuchsbedingungen den Einfluss von 10-5 mol/l PCI2 auf isolierte Rattenvorhöfe und 
registrierten eine Kraftzunahme um durchschnittlich 50 %. Da eine entsprechend hohe 
Wirkstoffkonzentration in Patienten kaum zu erwarten ist, wurde sie in der vorliegenden 
Studie nicht untersucht. In einem einmaligen exemplarischen Versuch mit 10-5 mol/l 
Epoprostenol zeigte sich allerdings eine kurzfristige deutliche Kraftzunahme um 17%. Einen 
direkten die Kontraktilität positiv beeinflussenden Effekt lässt auch eine Studie von Burk et al. 
[85] vermuten. Diese Arbeitsgruppe untersuchte 120 Herzohrpräparationen von 
Meerschweinchen hinsichtlich des Einflusses von Iloprost auf den kardiodepressiven Effekt 
verschiedener Narkotika. Sie fand dabei heraus, dass Iloprost in der Lage war, den negativ 
inotropen Effekt  von Urethan, Pento- und Hexobarbital um 20-60 % zu reduzieren. Die 
Autoren erklärten dies mit einem möglicherweise unspezifischen Membraneffekt und einer 
positiv inotropen Eigenwirkung der Substanz. Die prinzipielle Vergleichbarkeit der inotropen 
Effekte von natürlichem Prostazyklin und seiner Derivate wird in verschiedenen Studien 
deutlich.  Fassina et al. [57] untersuchten den Effekt von PCI2 und Fluoro-PCI2, einem stabilen 
Prostazyklinanalogon, auf isolierte linke Vorhöfe von Albino-Meerschweinchen. Hier zeigte 
sich bei Fluoro-PCI2-Konzentrationen von 10-8 bis 2,5 x 10-7 mol/l ein Anstieg der 
Kontraktionskraft um bis zu 40 % bezogen auf den Ausgangswert. Die Effekte von PCI2 
wurden als qualitativ und quantitativ vergleichbar beschrieben. 1995 fanden Ueno  et al. [86] 
laborexperimentell an atrialen Muskeltrabekeln von Meerschweinchen einen signifikant 
positiv inotropen Effekt von Beraprost, einem stabilen Prostazyklinanalogon bei 
Konzentrationen zwischen 10-6  und 10-7 mol/l.  
In den oben genannten Studien wurde ausschließlich atriales Gewebe untersucht. Dafür, 
dass  PCI2 auch auf ventrikulärem Gewebe eine positiv inotrope Wirkung besitzt, sprechen 
weitere Studien. So versetzten Pavlovic et al. [61]  1995 isolierte rechte Ventrikel von Ratten  
mit ansteigenden Prostazyklinkonzentrationen und registrierten einen kontraktilitäts-
steigernden Effekt bei Dosen zwischen 2,6 x 10-6 – 1 x 10-5 mol/l. Der maximale Effekt ist mit 
einer Kraftzunahme um ca. 40 % bei 10-6 mol/l erreicht worden. Dieser Effekt hat 3 min 
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angehalten, danach ist die Kontraktionsamplitude auf den Ausgangswert gesunken. Eine 
vergleichbare Beobachtung wurde bei unseren Versuchen mit Epoprostenol gemacht (siehe 
Kapitel 4.5).  Untersuchungen an Langendorff-Präparationen gaben ebenfalls Hinweise 
darauf, dass Prostazykline in der Lage sind, direkt Einfluss auf die myokardiale Kontraktilität 
zu nehmen. So versetzten Shaffer et al. [87] isolierte, spontan schlagende Rattenherzen mit 8 
x 10-8 mol/l PCI2 und registrierten eine signifikante Kraftzunahme um 73 %. Ähnliche 
Beobachtungen machten auch Karmazyn  et al. [54]. Bei Untersuchungen an einem 
vergleichbaren Versuchsmodell zeigte sich  ab einer Prostazyklinkonzentration von            
2,8 x 10-10 mol/l ein signifikant positiver Effekt auf die Kontraktionskraft.  
Auch in klinischen Studien wurde in jüngster Zeit über mögliche direkt positiv inotrope 
Eigenschaften von PCI2 und Iloprost berichtet. So wurden bei einer 
Herzkatheteruntersuchung von Patienten im Endstadium der Herzinsuffizienz ansteigende 
Dosen von PCI2 verabreicht. Neben anderen Parametern wurde der Einfluss auf Vmax  [88] 
gemessen. Es zeigte sich, dass die maximale Verkürzungsgeschwindigkeit der Muskelfasern 
signifikant zunahm. Diese Beobachtung wurde von den Autoren als positiv inotroper Effekt 
des PCI2 gewertet. Allerdings ist dieses Ergebnis insofern kritisch zu beurteilen, da der 
gemessene Parameter durch die Vorlast beeinflusst wird. Es wird nicht deutlich, inwiefern 
der gleichzeitig beobachtete arterielle Druckabfall Einfluss nahm [89]. Außerdem muss 
berücksichtigt werden, dass es sich bei den untersuchten Patienten um kardial 
vorgeschädigte Personen handelte. Somit sind die Daten nicht direkt  auf Untersuchungen 
an gesunden Patienten übertragbar. Aufgrund dieser Problematik untersuchten im Jahre 
2003 Kisch-Wedel et al. den inotropen Effekt von Epoprostenol und Iloprost an 11 
anästhesierten Schweinen. Die linksventrikuläre Kontraktilität wurde hierbei über eine Druck-
Volumen-Kurve abgeleitet. Während eines Vorlast-Reduktionsmaneuvers wurde die 
enddiastolische Druck-Volumen-Beziehung (EES), ein von der Vor- und Nachlast weitgehend 
unabhängiger Parameter [90], gemessen. Die Arbeitsgruppe registrierte eine signifikante 
Erhöhung von EES. Während der Infusion steigerte Epoprostenol den Parameter um 57 %, 
Iloprost sogar um 71 %. Aufgrund dieser Beobachtung, der Kombination aus 
vasodilatatorischer und positiv inotroper Potenz des PCI2 , wurde die Substanz von Kisch-
Wedel et al. auch als „Inodilator“ bezeichnet. Der oben beschriebene Effekt trat nur durch 
diese beiden Testsubstanzen und nicht bei anderen untersuchten Vasodilatoren auf. Aus 
diesem Grund nahm die Arbeitsgruppe an, dass PCI2 einen intrinsischen Effekt auf die 
Kontraktilität besitzen müsse. Der arterielle Gefäßwiderstand wurde von den Testsubstanzen 
nachweislich nicht beeinflusst, sodass auch eine derartige Ursache für die 
Kontraktilitätssteigerung ausgeschlossen wurde. Ebenso wurde ein maßgeblicher Einfluss 
der Schlagfrequenz auf das Ergebnis weitgehend ausgeschlossen, da auch die anderen 
vasodilatorischen Testsubstanzen die Herzfrequenz in ähnlicher Weise wie Epoprostenol 
und Iloprost steigerten. Einschränkend gilt, dass auch bei dieser Studie letztlich nicht 
zwischen einem direkten und einem indirekten Effekt unterschieden werden kann. Ein 
geringer Einfluss durch eine sympathische Aktivierung wurde nicht ausgeschlossen. 
Nichtsdestotrotz spiegelt diese Studie die von uns beobachteten Ergebnisse wider. 
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Trotz der zahlreich beschriebenen positiven Effekte, ist die Hypothese der positiv inotropen 
Eigenschaften der Eikosanoide, speziell des Prostazyklins, in der Literatur nicht unumstritten. 
So existieren auch Berichte darüber, dass PCI2 oder seine Derivate keine positiv inotropen 
Effekte am ventrikulären Muskel zeigten. Couteneye et al. [67] konnten in einer 
laborexperimentellen Studie weder bei Papillarmuskeln noch bei ventrikulären Myozyten 
einen Effekt von unterschiedlichen PCI2-Konzentrationen feststellen. Ähnliche Ergebnisse 
zeigte auch eine Studie von Lefer et al. [91]. Auch diese Arbeitsgruppe konnte bei der 
Untersuchung des gleichen Muskeltyps bei Konzentrationen zwischen 10-9 und 10-6 mol/l 
PCI2 keine signifikante Zunahme der Kontraktionskraft beobachten. Obwohl die 
Versuchsmodelle in beiden Fällen unserem im allgemeinen ähnlich waren, bestanden doch 
wichtige Unterschiede. Zum einen wurden als Tiermodell Katzen gewählt, zum anderen lag 
die Versuchstemperatur jeweils niedriger als bei unseren Experimenten. Zudem untersuchte 
letztere Arbeitsgruppe lediglich sechs Papillarmuskeln. Es ist denkbar, dass bei einer so 
geringen Anzahl von Muskeln nur Nonresponder untersucht wurden. Otani H. et al. [68], 
analysierten den Effekt von 10-9 – 10-6 mol/l PCI2 auf Papillarmuskeln von Rattenventrikeln 
mit ähnlichem Ergebnis. Auch hier wurde mit einer anderen Tierspezies und bei einer 
Temperatur von 32 °C gearbeitet. In der vorliegenden Untersuchung wird 37 °C warme 
Versuchslösung verwendet.  
4.4 Der positiv inotrope Effekt von PCI2 – Hypothesen zum 
Wirkungsmechanismus 
Von den zahlreichen Arbeitsgruppen, die in verschiedenen Versuchsmodellen einen positiv 
inotropen Effekt des PCI2 oder seiner Derivate auf myokardiales Gewebe beobachteten, 
führten einige darüber hinaus noch Untersuchungen hinsichtlich des möglichen 
zugrundeliegenden Mechanismus durch. Dabei wurden zum Teil widersprüchliche 
Ergebnisse berichtet.  
Die von der Mehrzahl der Autoren unterstützte These legt nahe, dass eine Veränderung des 
intrazellulären Calciumhaushaltes die entscheidende Rolle spielt [54,[[92],[93]. Einige halten 
eine Modifizierung transmembranaler Calciumströme oder der calciumbindenden Strukturen 
für den wahrscheinlichsten Mechanismus [59],[60,[94]. Calcium ist ein Basisstoff des natürlichen 
Membransystems. Es reguliert den Zusammenhalt und die Durchlässigkeit von Zellen durch 
Veränderungen der Zelloberfläche. Calcium verursacht außerdem als second Messenger 
Veränderungen innerhalb der Zelle.  
1983 versetzten Fassina et al. [57] spontan schlagende und elektrisch stimulierte 
Meerschweinchen-Vorhöfe mit unterschiedlichen Dosen von PCI2 und Fluorprostazyklin, 
einem stabilen PCI2-Derivat. Die Arbeitsgruppe beobachtete einen dosisabhängigen 
kontraktilitätssteigernden Effekt dieser Substanz, der vor allem in Medien mit geringen 
Calcium-Konzentrationen auftrat. Durch die Anwendung von geeigneten Agonisten und 
Antagonisten wurde die Möglichkeit einer Aktivierung von α-, β- und Histamin-Rezeptoren 
ausgeschlossen. Die Autoren stellten  die Hypothese auf, dass die Calciumausschüttung aus 
intrazellulären Speichern, insbesondere aus dem Sarkoplasmatischen Retikulum, positiv 
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inotrop ist. Im darauffolgenden Jahr untersuchten Mentz et al. [84] den Effekt von PCI2 auf 
isolierte Herzohrpräparationen von Meerschweinchen. Auch diese Arbeitsgrupppe 
beobachtete einen positiven Effekt auf die Amplitude der Kontraktion vornehmlich bei 
reduzierter Calciumkonzentration im Versuchsmedium, wohingegen bei höheren 
Calciumkonzentrationen kardiodepressive Effekte registriert wurden. Hieraus folgerten die 
Autoren, dass die kardialen Effekte durch Änderungen im membranösen Calciumstrom oder 
in der intrazellulären Calciumkonzentration und deren Verteilung hervorgerufen sind. 
Mehrere Prostazykline können möglicherweise über die Stimulierung von β-Rezeptoren 
Einfluss auf die myokardiale Kontraktilität nehmen. Sterin-Borda et al. [63],[83] beschrieben 
positiv inotrope Effekte nach Gabe von PCI an isolierten linken Herzohrpräparationen von 
Albinoratten. Die Blockade der β-Rezeptoren als auch die Leerung der 
Katecholaminspeicher durch 6-Hydroxydopamin (6-OHDA) verringert den Effekt. Darüber 
hinaus war der positiv inotrope Effekt bei höheren Schlagfrequenzen erhöht. Aufgrund dieser 
Beobachtungen schlussfolgern die Autoren, PCI2 steigere die Katecholaminspiegel in der 
Umgebung der postsynaptischen Adrenoceptoren. Dabei würden die Inaktivierungsprozesse  
bei niedrigeren Schlagfrequenzen erschwert. 1995 berichteten Pavlovic et al. [61] von 
dosisabhängigen kontraktilitätssteigernden Wirkungen von PCI2 auf isolierte rechte 
Rattenventrikel, welche durch gleichzeitige Gabe von PCI2 und β-Blockern oder Calcium-
Antagonisten vollständig aufgehoben waren. Daraufhin wurde die Hypothese aufgestellt, 
dass der positiv inotrope Effekt von PCI2 über eine Aktivierung von myokardialen β-
Rezeptoren und langsamen Calcium-Kanälen vermittelt werde. Ähnliche Ergebnisse 
erzielten auch Kisch-Wedel et al. 2003 am gleichen Tiermodell [89]. Auch in diesem Fall 
blockierte β-Rezeptorenblocker den steigernden Effekt von PCI2 auf die Kontraktionskraft 
von isolierten Ventrikeln. 
Nichtsdestotrotz gibt es bezüglich der Hypothese einer möglichen Involvierung von 
adrenergen Rezeptoren in den Wirkungsmechanismus, der dem positiv inotropen Effekt von 
PCI2 zugrunde liegt, auch widersprüchliche Meinungen. So berichten Fassina et al. 1983 bei 
den oben beschriebenen Untersuchungen an Meerschweinchenvorhöfen, dass PCI2  trotz 
Anwendung von α- oder β-Blockern einen positiven Effekt auf die Kontraktionsamplitude 
zerigte [57]. Darüber hinaus wird beschrieben, dass PCI2 zwar in der Lage war, dem negativ 
inotropen Effekt von verschiedenen Medikamenten, darunter auch Calciumantagonisten, 
entgegenzuwirken, allerdings nur solange noch eine Restkontraktilität vorhanden gewesen 
sei. Katecholamine sind hingegen in der Lage, eine vollständig aufgehobene Kontraktilität zu 
überwinden. Die Autoren schlussfolgerten daher, dass die zugrunde liegenden Effekte nicht-
adrenerg vermittelt werden. Die allgemeinere Theorie, dass PCI2 in Cardiomyocyten über 
intrazelluläre Signaltransduktion via zyklischen Adenosinmonophoshats (cAMP) wirke, wird 
von der Mehrzahl unterstützt. In kardialem Gewebe stellt cAMP den Hauptmediator der 
Amplitude und Frequenz bei Herzkontraktionen dar [89],[95].  Die myokardiale Kontraktilität 
steigernde Substanzen, welche von zyklischen Adenosinmonophosphat abhängig sind, 
wirken durch eine Erhöhung der intrazellulären cAMP-Konzentration, einem Mechanismus, 
der wiederum eine Vielzahl von Proteinkinasen aktiviert mit anschließender 
Phosphorylisierung subzellulärer Strukturen. Die drei primären Lokalisationen der 
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Phosphorylisierung beinhalten hierbei Regulatorproteine der kontraktilen Elemente, 
insbesondere das Troponin I, Regionen des sarkoplasmatischen Retikulums und Strukturen 
im Sarkolemm, die an der Regulation von Calciumkanälen beteiligt sind [65],[96].  Zu diesen 
gehören auch die L-Typ-Kanäle, die wichtigsten Calciumkanäle der Zytoplasmamembranen. 
Sie stellen unter anderem das Calcium zur Verfügung, welches im Sinne einer „Calcium-
induzierten-Calciumfreisetzung“ die Öffnung verschiedener Klassen von Calcium 
entlassenden Kanälen im Sarkoplasmatischen Retikulum triggert [97].  
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Abb. 4-1 Zugrundeliegender Mechanismus der Herzkontraktilität (nach Opie L.H., 1981 [95]) 
Das Prostazyklin wird als starker Stimulator der Adenylatzyklase in verschiedenen Zellarten 
beschrieben. Es ist bekannt, dass Prostazykline ihre vasodilatatorische und thrombozyten-
aggregationshemmende Wirkung über das Adenylatzyklase-/ cAMP-System ausüben [98]. Da 
ein Anstieg des intrazellulären cAMP-Gehaltes einen Anstieg der myokardialen Kontraktilität 
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verursacht, und darüber hinaus Katecholamine und Phosphodiesterasehemmer  über diesen 
zweiten Botenstoff einen positiven Einfluss auf die Kontraktionskraft nehmen, folgerten Rich 
et al. 1999 [99], dass ein ähnlicher Mechanismus auch dem positiv inotropen Effekt von 
Prostazyklinen zugrunde liegen müsse. In der Tat existiert eine Anzahl von Studien, die 
Hinweis darauf geben. Metsä-Ketelä [58] untersuchte, ob Prostaglandine bei der 
Einflussnahme auf die Kontraktilität von spontan schlagenden isolierten Rattenvorhöfe in der 
Signalübermittlung von zyklischem AMP abhängig sind. Es zeigte sich, dass PCI2 bei 
gesteigerter 45Calciumaufnahme einen signifikanten Anstieg des intrazellulären cAMP-
Gehaltes verursachte. Aloatti et al. [60] beobachteten bei einer Untersuchung an isolierten 
Kardiomyozyten einen positiv inotropen Effekt von PCI2 bei gleichzeitigem Anstieg des 
Calciumstromes um 60 %. Nach Vorbehandlung mit 50 µM cAMP wurde durch PCI2 kein 
weiterer Anstieg des Calciumstromes induziert. Auch die vorherige Applikation von 10 µM 
Acethylcholin, welches inhibitorisch auf die Adenylatcyclase wirkt, reduzierte den Effekt 
durch PCI2. Aufgrund dieser Beobachtungen folgerten die Autoren, dass der positiv inotrope 
Effekt von PCI2 mit hoher Wahrscheinlichkeit durch einen Anstieg im Calciumstrom 
verursacht werde. Dieser sei durch eine cAMP-abhängige Phosphorylisierung von 
Calciumkanälen vermittelt. Der Effekt von PCI2  verglichen mit dem Effekt anderer 
Aktivatoren der Adenylatzyklase oder der direkten Perfusion mit cAMP sei auch bezüglich 
des Calciumstromes deutlich geringer. Unsere Ergebnisse bestätigen diese Hypothesen. 
Auch bei unseren Versuchen zeigten Prostazykline einen positiv inotropen Effekt. 
4.5 Vergleich der Effekte von Iloprost und Epoprostenol 
Beim Vergleich der myokardialen Antwort auf Iloprost und Epoprostenol zeigten sich 
Unterschiede. Während eine durch Iloprost verursachte Steigerung der 
Kontraktionsamplitude über den gesamten Versuchszeitraum andauerte, hielt der positiv 
inotrope Effekt von Epoprostenol jeweils nur kurz an. Der maximale Effekt wurde 
durchschnittlich nach 2-3 Minuten beobachtet. Danach nahm die Kontraktionskraft wieder ab 
und näherte sich dem Ausgangswert. 
Vergleichbare Beobachtungen machten auch andere Arbeitsgruppen [57],[61],[89].  Auch bei 
diesen Untersuchungen an isolierten Vorhofpräparationen oder ganzen Herzen 
verschiedener Spezies zeigte sich ein positiver Effekt auf die myokardiale Kraftentwicklung, 
der jedoch maximal 10 Minuten anhielt. Dieser Unterschied zwischen Iloprost und 
Epoprostenol ist erklärbar durch die relativ instabile chemische Struktur des PCI2 und der 
damit verbundenen kurzen in vivo Halbwertszeit von 6 Minuten. Innerhalb kurzer Zeit zerfällt 
PCI2 in physiologischen Lösungen spontan in 6-keto-PGF1α, das keine inotrope Wirkung 
besitzt [60]. Somit ist anzunehmen, dass sich der Gehalt an aktivem PCI2 in unserer 
Versuchslösung während der 15 bzw. 20  Minuten dauernden  Versuchphase reduzierte. Im 
Gegensatz zu natürlichem PCI2 beträgt die HWZ von Iloprost ca. 30 Minuten. Unsere 
Versuche mit Iloprost als Testsubstanz dauerten 25 Minuten. Somit kann davon 
ausgegangen werden, dass während der gesamten Versuchsphase eine nahezu konstante 
Wirkstoffkonzentration in der Versuchslösung enthalten war. 
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4.6 Vergleich der Effekte auf humane Herzmuskelpräparationen und Muskeln 
aus Kaninchenherzen 
Bei der Auswertung unserer Untersuchungen beobachteten wir, dass  die kontraktile Antwort 
von humanem Herzgewebe und Präparationen aus Kaninchenherzen gering differierten. 
Während sowohl humane Vorhoftrabekel als auch Muskelpräparationen aus 
Kanninchenvorhöfen und  – ventrikeln  einen signifikanten Kraftanstieg nach der Zugabe von 
Epoprostenol zeigten, beobachteten wir bei den Versuchen mit Iloprost leichte Unterschiede. 
Zwar reagierten sowohl Muskeln aus humanen Vorhöfen, als auch solche aus 
Kaninchenventrikeln auf die Applikation von Iloprost mit einer Kraftzunahme, allerdings war 
diese nur bei dem humanen Gewebe signifikant. 
Speziesabhängige Unterschiede bei der Reaktion auf die Zugabe von Prostazyklinen 
beobachteten auch andere Arbeitsgruppen bei laborexperimentellen Untersuchungen. So 
untersuchten Collins et al. [66] unterschiedliche Herzpräparationen von Ratten, 
Meerschweinchen und Kaninchen. Hierbei zeigte sich, dass PCI2 zwar signifikante positiv 
inotrope Effekte auf isoliertes Herzgewebe von Ratten und Meerschweinchen hatte, dies 
jedoch bei Muskelpräparationen aus Kaninchenherzen nicht der Fall war. Möglicherweise ist 
dieser Unterschied darin begründet, dass es sich im ersten Fall um Vorhofgewebe handelte 
und im Fall der Kaninchen um ventrikuläre Papillarmuskeln. Diese Problematik wurde bereits  
diskutiert. Andererseits ist es möglich, dass es sich tatsächlich um speziesabhängige 
Unterschiede handelt. Eine Hypothese, die durch Beobachtungen von Karmazyn et al. [54] 
unterstützt wird. Die Arbeitsgruppe versetzte isolierte Herzen von Ratten und Kaninchen 
unter identischen Versuchsbedingungen mit PCI2 und beobachtete, dass verschiedene 
Konzentrationen der Testsubstanz einen deutlich positiv inotropen Effekt auf die 
Rattenherzen hatten, während auch hier ein Einfluss auf die Kaninchenherzen fehlte. 
Lediglich ein Herz zeigte eine leichte Inotropieänderung. Eine Beobachtung, die sich partiell 
auch in unserer Studie wiederfindet. Von den 17 untersuchten Papillarmuskeln reagierten 9 
nach Zugabe von Iloprost mit einer Kraftzunahme, die allerdings von geringerem Ausmaß 
war, als die beobachtete Kontraktilitätssteigerung bei den Versuchen an humanem Gewebe. 
Karmazyn et al. untersuchten 5 Kaninchenherzen. Aufgrund der geringen Zahl besteht die 
Möglichkeit, dass zufällig solche Tiere verwendet wurden, die nicht auf Prostazykline 
ansprechen.  Wir wählten das Kaninchen als geeignetes Tiermodell, da es im Vergleich zum 
Menschen ähnliche physiologische Eigenschaften besitzt. Auch die kardialen Parameter wie 
beispielsweise das Aktionspotential oder auch das Rezeptorvorkommen sind mit denen des 
Menschen weitgehend vergleichbar. Dennoch ist nicht auszuschließen, dass der direkte 
Einfluss von PCI2  bzw. Iloprost auf das Herzmuskelgewebe von Menschen und Kaninchen 
quantitativ unterschiedlich ist, wobei unsere Ergebnisse nahelegen, dass beide Wirkstoffe 
bei einer Anzahl von Muskeln positiv inotrope Eigenschaften auf beide Gewebstypen 
besitzen.     
 Diskussion 
 
46
4.7 Non-Responder 
Bei den Versuchsreihen reagierten nicht alle untersuchten Muskeln auf Zugebe der 
jeweiligen Testsubstanz mit Veränderungen ihres Kontraktionsverhaltens. Bei den 
Iloprostversuchen war bei 61 % der humanen Vorhoftrabekel und bei 51,9 % der 
Muskelpräparationen aus Kaninchenventrikeln eine Kraftzunahme zu beobachten. Auch bei 
den Versuchen mit Epoprostenol gab es sowohl Responder als auch Nonresponder. Hier 
reagierten von insgesamt durchgeführten 36 Versuchen 28 mit einer 
Kontraktilitätssteigerung. Dementsprechend zeigen  22,2 %  der Muskeln keinen positiv 
inotropen Effekt. 
Für dieses Ergebnis gibt es prinzipiell verschiedene Erklärungsmöglichkeiten. Zum einen 
wäre denkbar, dass präparationsbedingte Verletzungen und damit Funktionsbeein-
trächtigungen der isolierten Muskeln für das fehlende Ansprechen auf die Testsubstanzen 
verantwortlich sind. Dies ist in unserem Fall sehr unwahrscheinlich, da bei Nonrespondern zu 
Versuchsende deren Funktion durch die Zugabe von Calcium sichergestellt wurde. Auch ein 
Auftreten von methodische Fehlern  ist nicht ganz auszuschließen, wie beispielsweise eine 
mögliche Überdehnung der Muskeln vor Versuchsbeginn oder Pipettierfehler während der 
Zugabe von Calcium oder der Testsubstanzen. Hierbei handelt es sich allerdings um 
Einzelfälle, die unsere Ergebnisse nicht hinreichend erklären. Da das Patientenkollektiv 
relativ heterogen war, lässt sich ebenso nicht ausschließen, dass Faktoren wie Alter, 
genetische Disposition, Vorerkrankungen und Vormedikation Einfluss auf unsere Ergebnisse 
ausgeübt haben könnten.  
Für die These, dass sowohl Responder als auch Nonresponder gegenüber der Behandlung 
mit Prostazyklinen und insbesondere mit Iloprost existieren könnten, sprechen auch  
Ergebnisse, die im Rahmen der Therapie von Patienten mit primärer pulmonaler 
Hypertension beobachtet wurden. So profitierten in einer Studie von Olschewski et al. [53] nur 
53,3 % der Patienten von der Inhalationstherapie mit Iloprost. Der Vergleich mit unseren 
Untersuchungen ist aufgrund der unterschiedlichen Studien nur eingeschränkt möglich. Für 
das oben genannte Ergebnis der klinischen Studie können diverse Einflussfaktoren 
verantwortlich sein. Dennoch ist es denkbar, dass ein unterschiedliches zelluläres 
Ansprechen der Patienten auf Iloprost, beispielsweise aufgrund von Unterschieden im 
Rezeptor- oder cAMP-Status, eine Ursache sein könnte. 
 
4.8 Arrhythmien 
Während unserer Versuchsreihen entwickelten einige der untersuchten Muskeln 
Dysrhythmien. Von den humanen Iloprostversuchen traten bei drei Vorhoftrabekeln nach 
Applikation von 10-8 mol/l Iloprost Arrhythmien auf. Im Verlauf der Versuche mit Epoprostenol 
zeigten zwei humane Vorhoftrabekel eine solche Entwicklung bei einer Konzentration von 
10-11 mol/l bzw. bei 10-8 mol/l.  
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Untersuchungen zur Beeinflussung des kardialen Rhythmus wurden bislang bevorzugt an 
isolierten Herzen verschiedener Spezies nach experimentell erzeugter Ischämie 
durchgeführt. Während eine Arbeitsgruppe darüber berichtet, dass die i.v.-Applikation von 
PCI2 und eines stabilen Derivates die auf diese Weise induzierten ventrikulären Fibrillationen 
in erheblichem Maße verstärkten [100], existiert eine weitaus größere Anzahl von Berichten 
über antiarrhythmogene Eigenschaften von PCI2. So wurde darüber berichtet, dass PCI2 in 
der Lage sei, medikamentös induzierte Dysrhythmien [101],102], ebenso wie ischämisch 
induzierte [103]-[105] zu reduzieren. Als möglicher Mechanismus wurde vorwiegend ein direkter 
Einfluss auf das kardiale Muskelaktionspotential diskutiert. Ähnliche Ergebnisse ergaben 
auch Untersuchungen mit Nafazatrom [106], einer antithrombotisch wirkenden Substanz, die 
eine vermehrte PCI2-Freilassung aus Gefäßwänden induziert und möglicherweise auch 
dessen enzymatischen Abbau verhindert. Während auf diese Weise der PCI2-Gehalt im Blut 
anstieg, wurde gleichzeitig ein geringeres Auftreten von  Arrhythmien beobacht. Bei 
vergleichbaren Versuchsmodellen wurden auch antiarrhythmogene Eigenschaften von 
Iloprost beschrieben [105],[107]. Diese oben aufgeführten Berichte über antiarrhythmogene 
Effekte von PCI2 und Iloprost stehen nicht  im  Widerspruch zu unseren Beobachtungen. Auf 
der einen Seite sind sie nicht  mit unseren Ergebnissen vergleichbar, da Gewebe unter 
experimentell erzeugten ischämischen Bedingungen untersucht wurde. In den meisten 
Fällen wurde der Effekt von Prostazyklinen auf derart erzeugte Arrhythmien analysiert. In 
unseren Versuchen wurden unter normoxischen Bedingungen ausschließlich Muskeln 
untersucht, deren regelrechte Funktion gewährleistet wurde. Muskeln, die schon zu 
Versuchsbeginn Dysrhythmien entwickelten, wurden verworfen. Auf diese Weise ließ es das 
Versuchsmodell nicht zu, möglicherweise vorhandene antiarrhythmogene Effekte unserer 
Testsubstanzen zu untersuchen. Eine andere Ursache für die divergierenden 
Beobachtungen diskutierten u.a. Karmazyn et al. [108] bereits in den 80er Jahren. Diese 
Arbeitsgruppe beobachtete bei ihren Versuchen an isolierten Herzen verschiedener Spezies, 
dass Prostazykline bei niedrigen Dosen (ab 2,8 x 10-10 mol/l) Arrhythmien induzierten, 
während höhere Konzentrationen (2,8 x 10-7 mol/l) den Herzrhythmus stabilisierten. Die 
zuvor häufig beschriebenen Beobachtungen über eine alleinige antiarrhythmogene Wirkung 
von PCI2  wurde derart erklärt, dass die Mehrzahl der Studien hohe Wirkstoffkonzentrationen 
untersucht hätten. Möglicherweise fördere eine Calcium-Freilassung aus dem 
Membransystem der Zellen, die durch niedrige PCI2-Konzentrationen induziert werde, das 
Auftreten von Arrhythmien und inotrope Effekte. Weiter wurde diskutiert, dass hohe PCI2-
Konzentrationen die Calcium-Freilassung verhinderten oder die Calcium-Bindung über 
subzelluläre Organellen steigere, und auf diese Weise der gegensätzliche Effekt verursacht 
sein könnte [54]. Einen ähnlichen  biphasischen Effekt beobachteten auch Swift et al. [109] bei 
Versuchen  mit PGE2 und PGF2α. Konzentrationen bis 2,8 x 10-8 mol/l verursachten 
Arrhythmien, höhere Konzentrationen stabilisierten den Rhythmus wieder. Diese Ergebnisse 
stimmen mit unseren insofern überein, da in unserem Fall drei von vier Muskeln  bei einer 
Konzentration von 10-8 mol/l Arrhythmien entwickelten. Kaninchenherzen wurden als 
resistent gegenüber Rhythmusstörungen beschrieben [108]. Auch in unseren Versuchen 
entwickelten weder Vorhof- noch Ventrikelmuskeln aus Kaninchenherzen Arrhythmien.  
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
Die vorliegenden Arbeit beschäftigt sich mit der Frage, inwiefern das natürliche Prostacyclin 
und dessen stabiles Derivat Iloprost einen direkten Einfluss auf die Kontraktilität von 
isolierten myokardialen Präparationen nehmen. Zu diesem Zweck wurden humane 
Vorhoftrabekel sowie Herzmuskeltrabekel und Papillarmuskeln aus Kaninchenventrikeln und 
-vorhöfen in verschiedenen Versuchsreihen untersucht. 
In der ersten Versuchsreihe wurde das kontraktile Ansprechen der Muskeln auf ansteigende 
Iloprostkonzentrationen gemessen. Hierbei wurden Konzentrationen zwischen 10-11 und 
10-7 mol/l verwendet. 61 % der untersuchten Muskeln zeigten im Versuchsverlauf bei 
Wirkstoffkonzentrationen von 10-11 bis 10-9 mol/l eine signifikante Zunahme der 
Kontraktionskraft. Auch bei den Versuchen an Kaninchengewebe reagierten sowohl 
Ventrikel- als auch Vorhoftrabekel mit einer Kraftzunahme, diese stellte sich aber als nicht 
signifikant heraus. 16,7% der humanen Vorhoftrabekel entwickelten im Verlauf Arrhythmien. 
In der zweiten Versuchsreihe wurde das kontraktile Ansprechen der Muskeln auf 
ansteigende Epoprostenolkonzentrationen untersucht. Es wurden zunächst Konzentrationen 
zwischen 10-9 und 10-6 mol/l verwendet.  Aufgrund des schnellen spontanen Zerfalls des PCI2 
in Lösungen zeigte sich ein signifikanter, jedoch nur kurz anhaltender positiv inotroper Effekt, 
sodass keine aussagekräftige Dosis-Wirkungs-Beziehung hergestellt werden konnte. Aus 
diesem Grund wurde in einer weiteren Versuchsreihe das Kontraktionsverhalten nach 
einmaliger Zuabe einer 10-6 molaren Epoprostenolkonzentration über einen Zeitraum von 15 
min beobachtet. Hier zeigten alle untersuchten Muskeln eine vorübergehende signifikante 
Kraftzunahme. 
Unsere Versuche haben gezeigt, dass natürliches Prostacyclin und dessen synthetisches 
Derivat  Iloprost positiv inotrope Eigenschaften besitzen. Dieser Effekt dauerte bei Iloprost 
länger an, was durch die längere HWZ erklärbar ist. Dabei zeigten sich keine qualitativen 
Unterschiede hinsichtlich ventrikulärem und atrialem Gewebe. Allerdings kam es nur bei 
atrialen Muskeln zu gelegentlicher Arrhythmieentwicklung nach Iloprostgabe. 
 Warum diese positiv inotrope Wirksamkeit nicht immer zum tragen kommt, konnte in dieser 
Arbeit nicht hinreichend geklärt werden. Möglicherweise spielen hierbei interindividuelle 
Unterschiede im Rezeptorstatus der Patienten eine Rolle, die genetisch, aber auch 
beispielsweise durch vorherige Therapie mit β-Blockern bedingt sein könnten. Weitere 
einflussnehmende Faktoren könnten auch in den unterschiedlichen Vorerkrankungen zu 
finden sein. In diesem Zusammenhang bleibt auch die Frage nach dem genauen 
zugrundeliegenden intrazellulären Mechanismus  weiteren Untersuchungen offen. Hierbei 
interessiert vor allem die Frage nach den involvierten zellulären Rezeptoren.  
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7 Abkürzungsverzeichnis 
 
 
Abb.   Abbildung 
BDM   2,3-Butanedione-Monoxime 
Ca   Calcium 
CaCl   Calciumchlorid 
cAMP   zyklisches Adenomonophosphat 
HEPES  2-[4-(2-Hydroxyethyl)1-piperazinyl]-ethansulfansäure 
Hz   Hertz (als Einheit der Frequenz) 
KCl   Kaliumchlorid 
KH2PO2  Kaliumdihydrogenphosphat 
NaOH   Natronlauge 
µm   Mikrometer 
MgSO4  Magnesiumsulfat 
ms   Millisekunde 
NaCl   Natriumchlorid 
PCI2   Prostazyklin 
Tab.   Tabelle 
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8 Anhang 
8.1 Versuche mit Iloprost 
8.1.1 Dosisfindung Iloprost, Kaninchenventrikel 
8.1.1.1 Alle in die Auswertung einbezogenen Versuche  
Kraft (µN)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 1636 1880 2070 1948 1948 1865
Dosis Ilo 6 6343 6675 6475 6699 6562 6523
Dosis Ilo 7 4204 5483 6426 6421 5415 4053
Dosis Ilo 8 2803 2988 3018 3042 3022 3037
Dosis Ilo 9 8730 8892 9213 9771 10299 10575
Dosis Ilo 10 4575 5239 4653 4233 4600 4507
Dosis Ilo 12 537 547 547 542 537 508
Dosis Ilo 13 2373 2393 2388 2368 2329 2222
Dosis Ilo 15 2612 2666 2656 2627 2559 2554
Dosis Ilo 16 2285 2375 2507 2516 2557 2622
Dosis Ilo 17 415 522 630 815 1094 1348
Dosis Ilo 18 2920 3408 3350 3354 3379 3462
Dosis Ilo 20 4883 4941 5205 5283 5337 5596
Dosis Ilo 21 1587 1665 1860 1919 1943 1890
Dosis Ilo 22 1235 1274 1401 1509 1533 1592
Dosis Ilo 23 3950 4004 4087 3882 4033 3887
Dosis Ilo 24 2241 2207 2188 2163 2134 2041
Mittelwert 3137,00 3362,29 3451,41 3476,00 3487,12 3428,35
SEM 519,70 548,34 560,99 580,97 583,64 585,05  
Abb. 8-1: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Kraft [µN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 4,25 4,89 5,38 5,06 5,06 4,85
Dosis Ilo 6 16,49 17,35 16,83 17,42 17,06 16,96
Dosis Ilo 7 26,46 34,51 40,44 40,41 34,08 25,51
Dosis Ilo 8 22,32 23,79 24,03 24,22 24,06 24,18
Dosis Ilo 9 13,73 13,98 14,49 15,37 16,20 16,63
Dosis Ilo 10 28,79 32,97 29,29 26,64 28,95 28,37
Dosis Ilo 12 4,28 4,36 4,36 4,32 4,28 4,04
Dosis Ilo 13 18,89 19,05 19,01 18,85 18,54 17,69
Dosis Ilo 15 6,79 6,93 6,90 6,83 6,65 6,64
Dosis Ilo 16 5,94 6,17 6,52 6,54 6,65 6,82
Dosis Ilo 17 3,30 4,16 5,02 6,49 8,71 10,73
Dosis Ilo 18 23,25 27,13 26,67 26,70 26,90 27,56
Dosis Ilo 20 7,68 7,77 8,19 8,31 8,39 8,80
Dosis Ilo 21 3,16 3,31 3,70 3,82 3,87 3,76
Dosis Ilo 22 7,77 8,02 8,82 9,50 9,65 10,02
Dosis Ilo 23 13,98 14,17 14,46 13,74 14,27 13,75
Dosis Ilo 24 17,84 17,57 17,42 17,22 16,99 16,25
Mittelwert 13,23 14,48 14,80 14,79 14,72 14,27
SEM 2,08 2,48 2,54 2,47 2,26 2,02  
Abb. 8-2: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen 
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Kraft [% bezl. Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 100 114,91 126,53 119,07 119,07 114,00
Dosis Ilo 6 100 105,23 102,08 105,61 103,45 102,84
Dosis Ilo 7 100 130,42 152,85 152,74 128,81 96,41
Dosis Ilo 8 100 106,60 107,67 108,53 107,81 108,35
Dosis Ilo 9 100 101,86 105,53 111,92 117,97 121,13
Dosis Ilo 10 100 114,51 101,70 92,52 100,55 98,51
Dosis Ilo 12 100 101,86 101,86 100,93 100,00 94,60
Dosis Ilo 13 100 100,84 100,63 99,79 98,15 93,64
Dosis Ilo 15 100 102,07 101,68 100,57 97,97 97,78
Dosis Ilo 16 100 103,94 109,72 110,11 111,90 114,75
Dosis Ilo 17 100 125,78 151,81 196,39 263,61 324,82
Dosis Ilo 18 100 116,71 114,73 114,86 115,72 118,56
Dosis Ilo 20 100 101,19 106,59 108,19 109,30 114,60
Dosis Ilo 21 100 104,91 117,20 120,92 122,43 119,09
Dosis Ilo 22 100 103,16 113,44 122,19 124,13 128,91
Dosis Ilo 23 100 101,37 103,47 98,28 102,10 98,41
Dosis Ilo 24 100 98,48 97,63 96,52 95,23 91,08
Mittelwert 100 107,87 112,66 115,24 118,72 119,85
SEM 0 2,26 4,03 6,10 9,39 13,10  
Abb. 8-3: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 57 56 54 52 52 51
Dosis Ilo 6 117,6 118,6 116,6 117,6 117,6 117,6
Dosis Ilo 7 110,3 125,3 150,3 151,3 136,3 125,3
Dosis Ilo 8 111,3 112,3 113,3 113,3 114,3 114,3
Dosis Ilo 9 150,3 149,3 149,3 148,3 167,3 142,3
Dosis Ilo 10 99,3 101,3 99,3 97,3 101,3 101,3
Dosis Ilo 12 95,3 91,5 93,3 93,3 95,3 93,3
Dosis Ilo 13 112,3 110,3 108,3 108,3 108,3 107,3
Dosis Ilo 15 96,3 96,3 97,3 96,3 95,3 96,3
Dosis Ilo 16 105,3 102,3 102,3 102,3 102,3 103,3
Dosis Ilo 17 95,3 99,3 109,3 118,3 124,3 125,3
Dosis Ilo 18 122,3 123,3 123,3 123,3 123,3 122,3
Dosis Ilo 20 122,3 122,3 122,3 122,3 123,3 123,3
Dosis Ilo 21 104,3 105,3 104,3 104,3 104,3 104,3
Dosis Ilo 22 87,3 86,3 86,3 86,3 85,3 84,3
Dosis Ilo 23 165 165 163 158 160 157
Dosis Ilo 24 132 131 131 131 131 131
Mittelwert 110,7941176 111,5117647 113,1470588 113,1470588 114,2058824 111,7352941
SEM 5,94 6,03 6,35 6,32 6,59 5,84  
Abb. 8-4: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender lloprost-Konzentrationen 
 
 Anhang 
 
60
Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 57 56 54 52 52 51
Dosis Ilo 6 72 72 71 71 70 70
Dosis Ilo 7 67 72 76 77 76 72
Dosis Ilo 8 57 57 57 58 58 58
Dosis Ilo 9 82 82 82 81 80 78
Dosis Ilo 10 66 65 66 65 67 67
Dosis Ilo 12 56 57 58 58 58 58
Dosis Ilo 13 68 68 68 68 67 68
Dosis Ilo 15 59 59 59 59 58 59
Dosis Ilo 16 66 66 65 65 65 65
Dosis Ilo 17 58 58 55 58 59 59
Dosis Ilo 18 72 72 71 72 72 71
Dosis Ilo 20 66 66 66 66 66 66
Dosis Ilo 21 61 61 61 61 61 61
Dosis Ilo 22 50 50 50 50 50 50
Dosis Ilo 23 82 82 82 80 80 79
Dosis Ilo 24 69 69 68 68 69 68
Mittelwert 65,18 65,41 65,24 65,24 65,18 64,71
SEM 2,14 2,17 2,27 2,20 2,15 2,01  
Abb. 8-5: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%)  nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 220 215 211 200 197 194
Dosis Ilo 6 204 207 204 205 205 205
Dosis Ilo 7 195 220 247 249 238 220
Dosis Ilo 8 206 209 211 212 214 214
Dosis Ilo 9 261 259 256 256 255 246
Dosis Ilo 10 195 196 195 189 194 195
Dosis Ilo 12 176 176 175 176 174 173
Dosis Ilo 13 223 218 215 215 213 213
Dosis Ilo 15 177 177 177 176 175 175
Dosis Ilo 16 189 187 187 186 186 186
Dosis Ilo 17 246 243 253 269 275 252
Dosis Ilo 18 223 225 224 225 224 223
Dosis Ilo 20 228 230 230 230 230 230
Dosis Ilo 21 197 196 196 197 197 197
Dosis Ilo 22 175 174 171 171 168 166
Dosis Ilo 23 256 255 252 244 247 241
Dosis Ilo 24 208 207 207 208 208 207
Mittelwert 210,53 211,41 212,41 212,24 211,76 208,06
SEM 6,46 6,29 6,77 7,17 7,29 6,20  
Abb. 8-6: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen  
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8.1.1.2 Versuche mit positiver Kraftentwicklung (Responder) 
Kraft (µN)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 1636 1880 2070 1948 1948 1865
Dosis Ilo 7 4204 5483 6426 6421 5415 4053
Dosis Ilo 9 8730 8892 9213 9771 10299 10575
Dosis Ilo 10 4575 5239 4653 4233 4600 4507
Dosis Ilo 16 2285 2375 2507 2516 2557 2622
Dosis Ilo 17 415 522 630 815 1094 1348
Dosis Ilo 18 2920 3408 3350 3354 3379 3462
Dosis Ilo 21 1587 1665 1860 1919 1943 1890
Dosis Ilo 22 1235 1274 1401 1509 1533 1592
Mittelwert 3065,22 3415,33 3567,78 3609,56 3640,89 3546,00
SEM 840,78 890,18 919,49 952,76 959,74 955,00  
Abb. 8-7: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Kraft [µN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 4,25 4,89 5,38 5,06 5,06 4,85
Dosis Ilo 7 26,46 34,51 40,44 40,41 34,08 25,51
Dosis Ilo 9 13,73 13,98 14,49 15,37 16,20 16,63
Dosis Ilo 10 28,79 32,97 29,29 26,64 28,95 28,37
Dosis Ilo 16 5,94 6,17 6,52 6,54 6,65 6,82
Dosis Ilo 17 3,30 4,16 5,02 6,49 8,71 10,73
Dosis Ilo 18 23,25 27,13 26,67 26,70 26,90 27,56
Dosis Ilo 21 3,16 3,31 3,70 3,82 3,87 3,76
Dosis Ilo 22 7,77 8,02 8,82 9,50 9,65 10,02
Mittelwert 12,96 15,02 15,59 15,62 15,56 14,92
SEM 3,5 4,31 4,43 4,27 3,84 3,31  
Abb. 8-8: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen 
Kraft [% bezl. Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 100 114,91 126,53 119,07 119,07 114,00
Dosis Ilo 7 100 130,42 152,85 152,74 128,81 96,41
Dosis Ilo 9 100 101,86 105,53 111,92 117,97 121,13
Dosis Ilo 10 100 114,51 101,70 92,52 100,55 98,51
Dosis Ilo 16 100 103,94 109,72 110,11 111,90 114,75
Dosis Ilo 17 100 125,78 151,81 196,39 263,61 324,82
Dosis Ilo 18 100 116,71 114,73 114,86 115,72 118,56
Dosis Ilo 21 100 104,91 117,20 120,92 122,43 119,09
Dosis Ilo 22 100 103,16 113,44 122,19 124,13 128,91
Mittelwert 100 112,91 121,50 126,75 133,80 137,35
SEM 0 3,45 6,28 10,17 16,45 23,69  
Abb. 8-9: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
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Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 57 56 54 52 52 51
Dosis Ilo 7 110,3 125,3 150,3 151,3 136,3 125,3
Dosis Ilo 9 150,3 149,3 149,3 148,3 167,3 142,3
Dosis Ilo 10 99,3 101,3 99,3 97,3 101,3 101,3
Dosis Ilo 16 105,3 102,3 102,3 102,3 102,3 103,3
Dosis Ilo 17 95,3 99,3 109,3 118,3 124,3 125,3
Dosis Ilo 18 122,3 123,3 123,3 123,3 123,3 122,3
Dosis Ilo 21 104,3 105,3 104,3 104,3 104,3 104,3
Dosis Ilo 22 87,3 86,3 86,3 86,3 85,3 84,3
Mittelwert 103,49 105,38 108,71 109,27 110,71 106,60
SEM 8,42 8,75 10,02 10,27 10,86 9,02  
Abb. 8-10: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 57 56 54 52 52 51
Dosis Ilo 7 67 72 76 77 76 72
Dosis Ilo 9 82 82 82 81 80 78
Dosis Ilo 10 66 65 66 65 67 67
Dosis Ilo 16 66 66 65 65 65 65
Dosis Ilo 17 58 58 55 58 59 59
Dosis Ilo 18 72 72 71 72 72 71
Dosis Ilo 21 61 61 61 61 61 61
Dosis Ilo 22 50 50 50 50 50 50
Mittelwert 64,33 64,67 64,44 64,56 64,67 63,78
SEM 3,1 3,24 3,55 3,55 3,42 3,16  
Abb. 8-11:  Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%)  nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
Dosis Ilo 5 220 215 211 200 197 194
Dosis Ilo 7 195 220 247 249 238 220
Dosis Ilo 9 261 259 256 256 255 246
Dosis Ilo 10 195 196 195 189 194 195
Dosis Ilo 16 189 187 187 186 186 186
Dosis Ilo 17 246 243 253 269 275 252
Dosis Ilo 18 223 225 224 225 224 223
Dosis Ilo 21 197 196 196 197 197 197
Dosis Ilo 22 175 174 171 171 168 166
Mittelwert 211,22 212,78 215,56 215,78 214,89 208,78
SEM 9,46 9,12 10,36 11,7 11,76 9,49  
Abb. 8-12: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen  
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8.1.2 Dosisfindung Iloprost, humaner Vorhof 
8.1.2.1 Alle in die Auswertung einbezogenen Versuche 
Kraft (µN)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10mM Calcium
huDosis Ilo 1 747 942 1006 1665 3857 4028
huDosis Ilo 2 4072 4683 4790 4849 4854 4956
huDosis Ilo 4 1206 1152 1108 1123 1128 1201
huDosis Ilo 6 3511 4023 4155 4131 4136 4165
huDosis Ilo 8 3555 3530 3228 3081 3032 2930
huDosis Ilo 9 1299 1475 1562 1699 2368 2075
huDosis Ilo 10 5518 6211 6387 6577 6782 6919
hu Dosis Ilo 13b 3789 4399 4995 5283 5591 5898
huDosis Ilo 17 874 1274 2075 2480 2783 3022
huDosis Ilo 18 4131 4043 3940 3940 3735 3750
huDosis Ilo 19 4868 4707 4731 4741 4609 4507
huDosis Ilo 20 3042 2905 2822 2700 2695 2583 2905
huDosis Ilo 21 2310 2324 2349 2388 2402 2466
huDosis Ilo 22 1035 1001 1069 1235 1206 1167
huDosis Ilo 23 2920 3013 3105 3037 2983 2979
huDosis Ilo 24 1411 1436 1489 1519 1562 1499
huDosis Ilo 25 1577 1489 1313 1167 986 791 879
huDosis Ilo 27 4688 4458 4062 4258 4272 4219
Mittelwert 2808,50 2948,06 3010,33 3104,06 3276,72 3286,39
SEM 362,64 382 382,85 380,99 377,44 395,6  
Abb. 8-13: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Kraft [µN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10mM Calcium
huDosis Ilo 1 2,64 3,33 3,56 5,89 13,65 14,25
huDosis Ilo 2 10,59 12,17 12,45 12,61 12,62 12,88
huDosis Ilo 4 6,15 5,87 5,65 5,72 5,75 6,12
huDosis Ilo 6 5,52 6,33 6,53 6,50 6,50 6,55
huDosis Ilo 8 7,08 7,03 6,43 6,13 6,04 5,83
huDosis Ilo 9 4,60 5,22 5,53 6,01 8,38 7,34
huDosis Ilo 10 8,68 9,77 10,04 10,34 10,67 10,88
huDosis Ilo 13b 9,85 11,44 12,99 13,73 14,54 15,33
huDosis Ilo 17 3,09 4,51 10,57 8,78 9,85 10,69
huDosis Ilo 18 14,62 14,31 20,08 13,94 13,22 13,27
huDosis Ilo 19 9,69 9,37 9,42 9,44 9,17 8,97
huDosis Ilo 20 7,91 7,55 7,34 7,02 7,01 6,72 7,55
huDosis Ilo 21 4,60 4,63 4,68 4,75 4,78 4,91
huDosis Ilo 22 3,66 3,54 3,78 4,37 4,27 4,13
huDosis Ilo 23 10,33 10,66 10,99 10,75 10,56 10,54
huDosis Ilo 24 7,19 5,08 5,27 5,38 5,53 5,30
huDosis Ilo 25 8,04 7,59 6,69 5,95 5,02 4,03 4,48
huDosis Ilo 27 9,33 8,87 8,09 8,48 8,50 8,40
Mittelwert 7,42 7,63 8,34 8,10 8,67 8,68
SEM 2,08 2,48 2,54 2,47 2,27 2,02  
Abb. 8-14: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen 
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Kraft [% bezl. Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10mM Calcium
huDosis Ilo 1 100 126,10 134,67 222,89 516,33 539,22
huDosis Ilo 2 100 115,00 117,63 119,08 119,20 121,71
huDosis Ilo 4 100 95,52 91,87 93,12 93,53 99,59
huDosis Ilo 6 100 114,58 118,34 117,66 117,80 118,63
huDosis Ilo 8 100 99,30 90,80 86,67 85,29 82,42
huDosis Ilo 9 100 113,55 120,25 130,79 182,29 159,74
huDosis Ilo 10 100 112,56 115,75 119,19 122,91 125,39
huDosis Ilo 13b 100 116,10 131,83 139,43 147,56 155,66
huDosis Ilo 17 100 145,77 237,41 283,75 318,42 345,77
huDosis Ilo 18 100 97,87 95,38 95,38 90,41 90,78
huDosis Ilo 19 100 96,69 97,19 97,39 94,68 92,58
huDosis Ilo 20 100 95,50 92,77 88,76 88,59 84,91 100,00
huDosis Ilo 21 100 100,61 101,69 103,38 103,98 106,75
huDosis Ilo 22 100 96,71 106,79 115,53 97,65 96,77
huDosis Ilo 23 100 103,18 106,34 104,01 102,16 102,02
huDosis Ilo 24 100 101,77 105,53 107,65 110,70 106,24
huDosis Ilo 25 100 94,42 83,26 74,00 62,52 50,16 59,03
huDosis Ilo 27 100 95,09 86,65 90,83 91,13 90,00
Mittelwert 100 106,69 113,01 121,64 141,40 142,68
SEM 0 3,2 8,12 12,19 25,73 27,54  
Abb. 8-15: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10mM Calcium
huDosis Ilo 1 77,9 78,9 78,9 87,9 96,9 94,9
huDosis Ilo 2 105,3 99,3 99,3 99,3 98,3 96,3
huDosis Ilo 4 126 124 123 121 117 122
huDosis Ilo 6 131 146 153 163 167 173
huDosis Ilo 8 116,3 114,3 122,3 123,3 123,3 123,3
huDosis Ilo 9 125,3 120,3 116,3 116,3 107,3 88,3
huDosis Ilo 10 143,3 140,3 138,3 140,3 142,3 141,3
huDosis Ilo 13b 146,3 132,3 132,3 133,3 134,3 132,3
huDosis Ilo 17 106,3 103,3 112,3 102,3 103,3 104,3
huDosis Ilo 18 91,3 91,3 91,3 93,3 93,3 95,3
huDosis Ilo 19 105,3 107,5 105,3 105,3 105,3 107,3
huDosis Ilo 20 126,3 123,3 109,3 111,3 110,3 108,3 105,30
huDosis Ilo 21 96,3 96,3 95,3 95,3 95,3 94,3
huDosis Ilo 22 142,3 133,3 135,3 140,3 132,3 140,3
huDosis Ilo 23 102,3 102,3 105,3 104,3 102,3 104,3
huDosis Ilo 24 95,3 93,3 93,3 93,3 91,3 93,3
huDosis Ilo 25 100,3 100,3 100,3 102,3 102,3 102,3 101,30
huDosis Ilo 27 149,3 148,3 146,3 141,3 143,3 149,3
Mittelwert 115,91 114,14 114,30 115,19 114,74 115,02
SEM 4,99 4,79 4,85 4,97 5 5,58  
Abb. 8-16: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender lloprost-Konzentrationen 
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Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10mM Calcium
huDosis Ilo 1 44 45 44 48 52 53
huDosis Ilo 2 68 64 63 63 62 61
huDosis Ilo 4 66 64 63 62 58 62
huDosis Ilo 6 76 86 92 104 110 116
huDosis Ilo 8 66 65 67 66 67 66
huDosis Ilo 9 74 70 69 67 50 54
huDosis Ilo 10 95 94 94 94 96 95
huDosis Ilo 13b 86 83 82 83 84 82
huDosis Ilo 17 58 57 58 58 58 59
huDosis Ilo 18 52 52 53 53 53 53
huDosis Ilo 19 52 52 50 51 51 51
huDosis Ilo 20 69 68 65 66 65 65 56
huDosis Ilo 21 59 58 58 58 58 57
huDosis Ilo 22 87 86 84 89 88 84
huDosis Ilo 23 57 56 55 55 55 54
huDosis Ilo 24 56 57 57 57 57 58
huDosis Ilo 25 59 60 59 59 60 60 59
huDosis Ilo 27 73 73 74 73 72 74
Mittelwert 66,50 66,11 65,94 67,00 66,44 66,89
SEM 3,19 3,21 3,34 3,7 4,03 4,08  
Abb. 8-17: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10mM Calcium
huDosis Ilo 1 154 154 155 166 187 181
huDosis Ilo 2 194 187 189 190 190 190
huDosis Ilo 4 195 191 190 187 186 193
huDosis Ilo 6 193 209 216 224 228 233
huDosis Ilo 8 207 206 212 213 213 214
huDosis Ilo 9 224 220 218 223 205 181
huDosis Ilo 10 228 226 223 225 228 227
huDosis Ilo 13b 230 227 227 230 232 231
huDosis Ilo 17 212 206 218 210 207 207
huDosis Ilo 18 189 191 192 193 199 196
huDosis Ilo 19 258 292 284 263 300 299
huDosis Ilo 20 209 207 205 208 206 204
huDosis Ilo 21 184 184 183 183 186 188 216
huDosis Ilo 22 260 254 248 262 239 256
huDosis Ilo 23 217 220 225 222 219 221
huDosis Ilo 24 181 181 180 181 179 181
huDosis Ilo 25 199 200 197 200 202 199 200
huDosis Ilo 27 271 270 266 257 264 270
Mittelwert 211,39 212,50 212,67 213,17 215,00 215,06
SEM 7,11 7,87 7,41 6,65 7,21 8,19  
Abb. 8-18: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen 
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8.1.2.2 Versuche mit positiver Kraftentwicklung (Responder) 
Kraft (µN)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
huDosis Ilo 1 747 942 1006 1665 3857 4028
huDosis Ilo 2 4072 4683 4790 4849 4854 4956
huDosis Ilo 6 3511 4023 4155 4131 4136 4165
huDosis Ilo 9 1299 1475 1562 1699
huDosis Ilo 10 5518 6211 6387 6577 6782 6919
hu Dosis Ilo 13b 3789 4399 4995 5283 5591 5898
huDosis Ilo 17 874 1274 2075 2480 2783 3022
huDosis Ilo 21 2310 2324 2349 2388 2402 2466
huDosis Ilo 22 1035 1001 1069 1235 1206 1167
huDosis Ilo 23 2920 3013 3105 3037 2983 2979
huDosis Ilo 24 1411 1436 1489 1519 1562 1499
Mittelwert 2498,73 2798,27 2998,36 3169,36 3615,60 3709,90
SEM 476,42 540,53 550,50 537,83 561,55 585,53  
Abb. 8-19: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Kraft [µN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
huDosis Ilo 1 2,64 3,33 3,56 5,89 13,65 14,25
huDosis Ilo 2 10,59 12,17 12,45 12,61 12,62 12,88
huDosis Ilo 6 5,52 6,33 6,53 6,50 6,50 6,55
huDosis Ilo 9 4,60 5,22 5,53 6,01 0,00 0,00
huDosis Ilo 10 8,68 9,77 10,04 10,34 10,67 10,88
huDosis Ilo 13b 9,85 11,44 12,99 13,73 14,54 15,33
huDosis Ilo 17 3,09 4,51 7,34 8,78 9,85 10,69
huDosis Ilo 21 4,60 4,63 4,68 4,75 4,78 4,91
huDosis Ilo 22 3,66 3,54 3,78 4,37 4,27 4,13
huDosis Ilo 23 10,33 10,66 10,99 10,75 10,56 10,54
huDosis Ilo 24 11,23 11,43 11,86 12,09 12,44 11,93
Mittelwert 6,80 7,55 8,16 8,71 9,08 9,28
SEM 3,34 3,53 3,6 3,37 4,59 4,76  
Abb. 8-20: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-
Konzentrationen 
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Kraft [% bezl. Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
huDosis Ilo 1 100 126,10 134,67 222,89 516,33 539,22
huDosis Ilo 2 100 115,00 117,63 119,08 119,20 121,71
huDosis Ilo 6 100 114,58 118,34 117,66 117,80 118,63
huDosis Ilo 9 100 113,55 120,25 130,79 0,00 0,00
huDosis Ilo 10 100 112,56 115,75 119,19 122,91 125,39
huDosis Ilo 13b 100 116,10 131,83 139,43 147,56 155,66
huDosis Ilo 17 100 145,77 237,41 283,75 318,42 345,77
huDosis Ilo 21 100 100,61 101,69 103,38 103,98 106,75
huDosis Ilo 22 100 96,71 103,29 119,32 116,52 112,75
huDosis Ilo 23 100 103,18 106,34 104,01 102,16 102,02
huDosis Ilo 24 100 101,77 105,53 107,65 110,70 106,24
Mittelwert 100 113,27 126,61 142,47 161,42 166,74
SEM 0 4,39 13,25 19,26 46,90 68,18  
Abb. 8-21 Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen  
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
huDosis Ilo 1 77,9 78,9 78,9 87,9 96,9 94,9
huDosis Ilo 2 105,3 99,3 99,3 99,3 98,3 96,3
huDosis Ilo 6 131 146 153 163 167 173
huDosis Ilo 9 125,3 120,3 116,3 116,3
huDosis Ilo 10 143,3 140,3 138,3 140,3 142,3 141,3
huDosis Ilo 13b 146,3 132,3 132,3 133,3 134,3 132,3
huDosis Ilo 17 106,3 103,3 112,3 102,3 103,3 104,3
huDosis Ilo 21 96,3 96,3 95,3 95,3 95,3 94,3
huDosis Ilo 22 142,3 133,3 135,3 140,3 132,3 140,3
huDosis Ilo 23 102,3 102,3 105,3 104,3 102,3 104,3
huDosis Ilo 24 95,3 93,3 93,3 93,3 91,3 93,3
Mittelwert 115,60 113,24 114,51 115,96 116,33 117,43
SEM 6,35 6,09 6,28 6,76 7,36 7,87  
Abb. 8-22: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender lloprost-Konzentrationen 
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Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
huDosis Ilo 1 44 45 44 48 52 53
huDosis Ilo 2 68 64 63 63 62 61
huDosis Ilo 6 76 86 92 104 110 116
huDosis Ilo 9 74 70 69 67
huDosis Ilo 10 95 94 94 94 96 95
huDosis Ilo 13b 86 83 82 83 84 82
huDosis Ilo 17 58 57 58 58 58 59
huDosis Ilo 21 59 58 58 58 58 57
huDosis Ilo 22 87 86 84 89 88 84
huDosis Ilo 23 57 56 55 55 55 54
huDosis Ilo 24 56 57 57 57 57 58
Mittelwert 69,09 68,73 68,73 70,55 72,00 71,90
SEM 4,79 4,84 5,04 5,63 6,52 6,75  
Abb. 8-23: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l
huDosis Ilo 1 154 154 155 166 187 181
huDosis Ilo 2 194 187 189 190 190 190
huDosis Ilo 6 193 209 216 224 228 233
huDosis Ilo 9 224 220 218 223
huDosis Ilo 10 228 226 223 225 228 227
huDosis Ilo 13b 230 227 227 230 232 231
huDosis Ilo 17 212 206 218 210 207 207
huDosis Ilo 21 184 184 183 183 186 188
huDosis Ilo 22 260 254 248 262 239 256
huDosis Ilo 23 217 220 225 222 219 221
huDosis Ilo 24 181 181 180 181 179 181
Mittelwert 207,00 206,18 207,45 210,55 209,50 211,50
SEM 8,83 8,38 8,15 8,39 7,09 8,2  
Abb. 8-24: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen 
 Anhang 
 
69
8.1.3 Dosisfindung Iloprost, Kaninchenvorhof 
Kraft (µN)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10 mM Calcium
Dosis Ilo 1 2646 2803 2749 2700 2515 3130 3564
Dosis Ilo 3 933 1060 1011 952 938 918 1504
Dosis Ilo 4 869 879 933 1030 1060 1055 1772
Dosis Ilo 5 2100 2222 2295 2310 2373 2236 2910
Dosis Ilo 6 2061 1987 2104 2202 2349 2217
Mittelwert 1721,80 1790,20 1818,40 1838,80 1847,00 1911,20
SEM 301,44 312,32 314,69 314,24 306,57 346,64  
Abb. 8-25: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Kraft [µN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10 mM Calcium
Dosis Ilo 1 6,88 7,29 7,15 7,02 6,54 8,14 9,27
Dosis Ilo 3 4,75 5,40 5,15 4,85 4,78 4,68 7,66
Dosis Ilo 4 4,43 4,48 4,75 5,25 5,40 5,38 9,03
Dosis Ilo 5 7,43 7,86 8,12 8,17 8,40 7,91 10,30
Dosis Ilo 6 5,36 5,17 5,47 5,72 6,11 5,76
Mittelwert 5,77 6,04 6,13 6,20 6,24 6,37
SEM 0,59 0,65 0,64 0,61 0,62 0,70  
Abb. 8-26: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-
Konzentrationen 
Kraft [% bezogen auf Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10 mM Calcium
Dosis Ilo 1 100 105,93 103,89 102,04 95,05 118,29 134,69
Dosis Ilo 3 100 113,61 108,36 102,04 100,54 98,39 161,20
Dosis Ilo 4 100 101,15 107,36 118,53 121,98 121,40 203,91
Dosis Ilo 5 100 105,81 109,29 110,00 113,00 106,48 138,57
Dosis Ilo 6 100 96,41 102,09 106,84 113,97 107,57
Mittelwert 100 104,58 106,20 107,89 108,91 110,43
SEM 0 2,34 1,18 2,58 4,00 3,53  
Abb. 8-27: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10 mM Calcium
Dosis Ilo 1 56,90 56,90 56,90 56,90 55,90 56,90 56,90
Dosis Ilo 3 58,90 58,90 58,90 58,90 57,90 58,90 58,90
Dosis Ilo 4 41,90 42,90 40,90 40,90 40,90 42,90 42,90
Dosis Ilo 5 45,90 46,90 46,90 45,90 46,90 46,90 46,90
Dosis Ilo 6 46,90 47,90 46,90 44,90 42,90 42,90
Mittelwert 50,10 50,70 50,10 49,50 48,90 49,70
SEM 3,31 3,07 3,38 3,54 3,42 3,44  
Abb. 8-28: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender lloprost-Konzentrationen 
 Anhang 
 
70
Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10 mM Calcium
Dosis Ilo 1 38 39 38 38 37 38 37
Dosis Ilo 3 39 39 39 39 38 37 40
Dosis Ilo 4 31 31 31 31 31 32 32
Dosis Ilo 5 33 34 33 33 34 34 34
Dosis Ilo 6 34 35 34 33 33 33
Mittelwert 35,00 35,60 35,00 34,80 34,60 34,80
SEM 1,52 1,54 1,52 1,56 1,29 1,16  
Abb. 8-29: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-11 mol/l 10-10 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10 mM Calcium
Dosis Ilo 1 103 104 104 103 102 103 104
Dosis Ilo 3 109 108 109 109 108 107 106
Dosis Ilo 4 80 81 79 80 79 80 79
Dosis Ilo 5 82 83 83 83 84 84 83
Dosis Ilo 6 80 81 79 76 75 75
Mittelwert 90,80 91,40 90,80 90,20 89,60 89,80
SEM 6,29 6,01 6,50 6,61 6,52 6,40  
Abb. 8-30: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen 
8.1.4 Dosisfindung Iloprost, humaner Ventrikel 
Kraft (µN)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Herztranspl.1RV Ilo 1204 1344 1299 1174 1060
Herztranspl.2RV Ilo 1909 2603 2505 2368 2847
Mittelwert 1556,50 1973,50 1902,00 1771,00 1953,50
SEM 352,5 629,5 603 597 893,5  
Abb. 8-31: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
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Kraft [µN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Herztranspl.1RV Ilo 4,26 4,76 4,60 4,15 3,75
Herztranspl.2RV Ilo 6,76 9,21 8,86 8,38 10,07
Mittelwert 5,51 6,98 6,73 6,27 6,91
SEM 1,25 2,23 2,13 2,12 3,16  
Abb. 8-32: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-
Konzentrationen 
Kraft [% bezl. Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Herztranspl.1RV Ilo 100 111,63 107,89 97,51 88,04
Herztranspl.2RV Ilo 100 136,35 131,22 124,04 149,14
Mittelwert 100 123,99 119,56 110,78 118,59
SEM 0 12,36 11,67 13,27 30,55  
Abb. 8-33: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Herztranspl.1RV Ilo 221,30 217,30 219,30 219,30 219,30
Herztranspl.2RV Ilo 249,30 254,30 254,30 255,30 257,30
Mittelwert 235,30 235,80 236,80 237,30 238,30
SEM 14,00 18,50 17,50 18,00 19,00  
Abb. 8-34: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender lloprost-Konzentrationen 
Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Herztranspl.1RV Ilo 110 109 110 110 109
Herztranspl.2RV Ilo 128 127 128 130 129
Mittelwert 119 118 119 120 119
SEM 9 9 9 10 10  
Abb. 8-35: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%) nach Gabe ansteigender lloprost-Konzentrationen 
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Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Herztranspl.1RV Ilo 394 389 386 391 390
Herztranspl.2RV Ilo 421 432 432 433 441
Mittelwert 407,50 410,50 409,00 412,00 415,50
SEM 13,5 21,5 23 21 25,5  
Abb. 8-36: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender lloprost-
Konzentrationen 
8.2 Versuche mit Epoprostenol 
8.2.1 Dosisfindung Epoprostenol, Kaninchenventrikel 
8.2.1.1 Alle in die Auswertung einbezogenen Versuche 
Kraft
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Dosis Flo 1 5830 5850 5518 4995 4795
Dosis Flo 2 308 293 259 903 708
Dosis Flo 3 3354 3242 2954 2847 2729
Dosis Flo 4 3301 3037 2949 2861 2837
Dosis Flo 5 4536 4424 4434 4268 4404
Dosis Flo 7 2959 2974 2964 2891 2852
Dosis Flo 8 2627 2749 2568 2607 2666
Dosis Flo 9 2690 2817 2905 2832 2842
Mittelwert 3200,63 3173,25 3068,88 3025,50 2979,13
SEM 562,93 557,34 535,75 427,14 437,15  
Abb. 8-37: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
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Kraft [mN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Dosis Flo 1 20,63 20,70 19,53 17,68 16,97
Dosis Flo 2 2,45 2,33 2,06 7,19 5,64
Dosis Flo 3 11,87 11,47 10,45 10,07 9,66
Dosis Flo 4 8,58 7,90 7,67 7,44 7,38
Dosis Flo 5 9,03 8,81 8,83 8,50 8,77
Dosis Flo 7 5,89 5,92 5,90 5,75 5,68
Dosis Flo 8 5,23 5,47 5,11 5,19 5,31
Dosis Flo 9 6,99 7,32 7,55 7,36 7,39
Mittelwert 8,83 8,74 8,39 8,65 8,35
SEM  
Abb. 8-38: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-
Konzentrationen 
Kraft [% bezogen auf Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Dosis Flo 1 100 100,34 94,65 85,68 82,25
Dosis Flo 2 100 95,13 84,09 293,18 229,87
Dosis Flo 3 100 96,66 88,07 84,88 81,37
Dosis Flo 4 100 92,00 89,34 86,67 85,94
Dosis Flo 5 100 97,53 97,75 94,09 97,09
Dosis Flo 7 100 100,51 100,17 97,70 96,38
Dosis Flo 8 100 104,64 97,75 99,24 101,48
Dosis Flo 9 100 104,72 107,99 105,28 105,65
Mittelwert 100 98,94 94,98 118,34 110,00
SEM 0 1,58 2,71 25,11 17,41  
Abb. 8-39: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Dosis Flo 1 123,30 125,30 123,30 120,30 117,30
Dosis Flo 2 107,30 113,30 105,30 97,30 102,30
Dosis Flo 3 88,30 87,30 85,30 73,30 80,30
Dosis Flo 4 95,30 91,30 89,30 89,30 91,30
Dosis Flo 5 107,30 105,30 104,30 103,20 102,30
Dosis Flo 7 121,30 118,30 117,30 116,30 117,30
Dosis Flo 8 103,30 108,30 108,30 111,30 113,30
Dosis Flo 9 107,30 105,30 105,30 104,30 105,30
Mittelwert 106,68 106,80 104,80 101,91 103,68
SEM 0,00 1,58 2,71 25,11 17,41  
Abb. 8-40: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
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Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Dosis Flo 1 69 70 70 68 68
Dosis Flo 2 56 57 56 51 54
Dosis Flo 3 53 51 50 50 50
Dosis Flo 4 53 51 51 52 52
Dosis Flo 5 64 64 62 62 61
Dosis Flo 7 68 67 67 66 66
Dosis Flo 8 59 62 62 63 64
Dosis Flo 9 64 64 64 63 63
Mittelwert 60,75 60,75 60,25 59,38 59,75
SEM 2,27 2,51 2,57 2,55 2,41  
Abb. 8-41:  Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft 
(systolisch) in ms (Tsys50%) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-
Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
Dosis Flo 1 226 227 223 217 212
Dosis Flo 2 221 225 231 199 209
Dosis Flo 3 165 163 159 157 154
Dosis Flo 4 178 171 170 170 174
Dosis Flo 5 195 193 189 188 184
Dosis Flo 7 217 212 211 210 211
Dosis Flo 8 204 213 212 216 218
Dosis Flo 9 203 201 199 194 193
Mittelwert 201,13 200,63 199,25 193,88 194,38
SEM 7,51 8,37 8,92 7,65 7,92  
Abb. 8-42: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender 
Epoprostenol-Konzentrationen 
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8.2.2 Vergleich der Kraftentwicklung bei 0 und 10-9mol/l Epoprostenol, 
Kaninchenventrikel 
8.2.2.1 Alle in die Auswertung einbezogenen Versuche 
Kraft Kraft (%)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-9 mol/l
Dosis Flo 1 5864 6064 103,41 3
Dosis Flo 2 288 415 144,10 2
Dosis Flo 3 3374 3535 104,77 2
Dosis Flo 4 3237 3256 100,59 0,5
Dosis Flo 5 4521 4594 101,61 0,5
Dosis Flo 7 2915 3120 107,03 1,5
Dosis Flo 8 2705 2807 103,77 3
Dosis Flo 9 2656 2846 107,15 4
Mittelwert 3195,00 3329,63 109,05 1,92
SEM 728,09 737,76 5,07
min nach
Epoprostenolgabe
 
Abb. 8-44: Kraftentwicklung (µN und %) nach Gabe von 10-9mol/l Epoprostenol 
8.2.2.2 Versuche mit positiver Kraftentwicklung (Responder) 
Kraft Kraft (%)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-9 mol/l
Dosis Flo 1 5864 6064 103,4106412 3
Dosis Flo 2 288 415 144,0972222 2
Dosis Flo 3 3374 3535 104,7717842 2
Dosis Flo 7 2915 3120 107,0325901 1,5
Dosis Flo 8 2705 2807 103,7707948 3
Dosis Flo 9 2656 2846 107,1536145 4
Mittelwert 2967,00 3131,17 111,71 2,58
SEM 728,09 737,76
min nach
Epoprostenolgabe
 
Abb. 8-45: Kraftentwicklung (µN und %) nach Gabe von 10-9mol/l Epoprostenol 
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8.2.3 Dosisfindung Epoprostenol, humaner Vorhof 
8.2.3.1 Alle in die Auswertung einbezogenen Versuche 
Kraft 
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10mM Calcium
huDosis Flo 1 1392 1328 1230 1221 1045 2500
huDosis Flo 2 532 493 537 581 664
huDosis Flo 4 483 537 493 596 493 2036
huDosis Flo 5 1904 1802 1880 1875 1777
huDosis Flo 6 1865 1948 2100 2378 2100
huDosis Flo 7 4897 4975 4385 4189 4263 5640
huDosis Flo 8 4468 4434 4307 4399 4414
huDosis Flo 9 2168 2300 2378 2407 2520
huDosis Flo 10 3193 3052 3008 3022 3442 5449
Mittelwert 2322,44 2318,78 2257,56 2296,44 2302,00
SEM 525,10 526,55 480,18 467,21 493,08  
Abb. 8-46: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
Kraft [mN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 1 3,62 3,45 3,20 3,17 2,72 6,50
huDosis Flo 2 1,38 1,28 1,40 1,51 1,73
huDosis Flo 4 9,61 10,69 9,81 11,86 9,81 40,53
huDosis Flo 5 9,70 9,18 9,58 9,55 9,05
huDosis Flo 6 4,85 5,06 5,46 6,18 5,46
huDosis Flo 7 12,73 12,93 11,40 10,89 11,08 14,66
huDosis Flo 8 15,81 15,69 15,24 15,57 15,62
huDosis Flo 9 5,64 5,98 6,18 6,26 6,55
huDosis Flo 10 6,36 6,07 5,99 6,02 6,85 10,85
Mittelwert 7,74 7,82 7,58 7,89 7,65
SEM 1,53 1,55 1,43 1,48 1,43  
Abb. 8-47: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-
Konzentrationen 
Kraft [% bezgl.Konz. 0]
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 1 100 95,40 88,36 87,72 75,07 179,60
huDosis Flo 2 100 92,67 100,94 109,21 124,81 0,00
huDosis Flo 4 100 111,18 102,07 123,40 102,07 421,53
huDosis Flo 5 100 94,64 98,74 98,48 93,33
huDosis Flo 6 100 104,45 112,60 127,51 112,60
huDosis Flo 7 100 101,59 89,54 85,54 87,05 115,17
huDosis Flo 8 100 99,24 96,40 98,46 98,79
huDosis Flo 9 100 106,09 109,69 111,02 116,24
huDosis Flo 10 100 95,58 94,21 94,64 107,80 170,65
Mittelwert 100 100,09 99,17 104,00 101,97
SEM 0 2,07 2,75 4,94 5,14  
Abb. 8-48: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
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Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 1 123,30 119,30 113,30 113,30 111,30
huDosis Flo 2 172,30 166,30 157,30 158,30 150,30
huDosis Flo 4 131,30 132,30 129,30 141,30 141,30 118,30
huDosis Flo 5 93,30 80,30 85,30 86,30 82,30
huDosis Flo 6 123,30 120,30 118,30 116,30 114,30
huDosis Flo 7 91,30 91,30 93,30 91,30 91,30 82,30
huDosis Flo 8 99,30 98,30 96,30 96,30 96,30
huDosis Flo 9 90,30 89,30 88,30 87,30 85,30
huDosis Flo 10 97,30 96,30 94,30 94,30 94,30 84,30
Mittelwert 113,52 110,41 108,41 109,41 107,41
SEM 9,03 9,01 7,87 8,52 8,10  
Abb. 8-49: Entwicklung der Zeit bis Erreichen maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 1 68 68 66 66 65
huDosis Flo 2 94 90 86 86 81
huDosis Flo 4 74 73 69 72 74 67
huDosis Flo 5 50 50 51 51 50
huDosis Flo 6 68 68 68 67 67
huDosis Flo 7 57 56 57 56 54 47
huDosis Flo 8 56 56 56 55 55
huDosis Flo 9 54 54 54 53 52
huDosis Flo 10 56 57 55 55 54 50
Mittelwert 64,11 63,56 62,44 62,33 61,33
SEM 4,57 4,18 3,67 3,82 3,64  
Abb. 8-50: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 1 239 224 213 211 208
huDosis Flo 2 310 295 286 284 270
huDosis Flo 4 253 240 236 242 239 230
huDosis Flo 5 173 172 178 185 177
huDosis Flo 6 226 223 223 220 213
huDosis Flo 7 185 184 185 182 185 177
huDosis Flo 8 202 201 200 200 200
huDosis Flo 9 184 182 182 181 176
huDosis Flo 10 200 196 191 191 192 173
Mittelwert 219,11 213,00 210,44 210,67 206,67
SEM 14,45 12,69 11,50 11,37 10,31  
Abb. 8-51: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender 
Epoprostenol-Konzentrationen 
 Anhang 
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8.2.3.2 Versuche mit positiver Kraftentwicklung (Responder) 
Kraft 
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10mM Calcium
huDosis Flo 2 532 493 537 581 664
huDosis Flo 6 1865 1948 2100 2378 2100
huDosis Flo 9 2168 2300 2378 2407 2520
Mittelwert 1521,67 1580,33 1671,67 1788,67 1761,33
SEM 502,50 553,08 572,98 603,89 561,90  
Abb. 8-52: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
Kraft [mN/mm2]
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l
huDosis Flo 2 1,38 1,28 1,40 1,51 1,73
huDosis Flo 6 4,85 5,06 5,46 6,18 5,46
huDosis Flo 9 5,64 5,98 6,18 6,26 6,55
Mittelwert 3,96 4,11 4,35 4,65 4,58
SEM 1,31 1,44 1,49 1,57 1,46  
Abb. 8-53: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-
Konzentrationen 
Kraft [% bezgl.Konz. 0] 
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10 -6  mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 2 100 92,67 100,94 109,21 124,81 
huDosis Flo 6 100 104,45 112,60 127,51 112,60 
huDosis Flo 9 100 106,09 109,69 111,02 116,24 
Mittelwert 100,00 101,07 107,74 115,91 117,88 
SEM 0 4,23 3,50 5,82 3,62 
 
Abb. 8-54: Kraftentwicklung (%) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 2 172,30 166,30 157,30 158,30 150,30
huDosis Flo 6 123,30 120,30 118,30 116,30 114,30
huDosis Flo 9 90,30 89,30 88,30 87,30 85,30
Mittelwert 128,63 125,30 121,30 120,63 116,63
SEM 23,82 22,67 19,98 20,61 18,80  
Abb. 8-55: Entwicklung der Zeit bis Erreichen der maximalen Kraft in ms nach Gabe 
ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
 Anhang 
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Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 2 94 90 86 86 81
huDosis Flo 6 68 68 68 67 67
huDosis Flo 9 54 54 54 53 52
Mittelwert 72,00 70,67 69,33 68,67 66,67
SEM 11,72 10,48 9,26 9,56 8,37  
Abb. 8-56: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) 
in ms (Tsys50%) nach Gabe ansteigender Epoprostenol-Konzentrationen 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 mol/l 10-9 mol/l 10-8 mol/l 10-7 mol/l 10-6 mol/l 10 mM Calcium
huDosis Flo 2 310 295 286 284 270
huDosis Flo 6 226 223 223 220 213
huDosis Flo 9 184 182 182 181 176
Mittelwert 240,00 233,33 230,33 228,33 219,67
SEM 37,04 33,03 30,25 30,02 27,34  
Abb. 8-57: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% 
abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe ansteigender 
Epoprostenol-Konzentrationen 
 Anhang 
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8.2.4 Versuche mit 10-6mol/l Epoprostenol über einen Zeitraum von 15 min  
8.2.4.1 Kaninchenventrikel 
Kraft 
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFlo Konz 1 10137 10182 10503 10473 10194 10224 10122 10224 10314 10401 10416 10503 10680 10707 10752 10752 15543
DosisFlo Konz 2 5254 5293 5410 5332 5288 5332 5347 5283 5337 5371 5356 5405 5376 5356 5356 5400 7456
DosisFlo Konz 3 4268 4341 4463 4482 4380 4375 4365 4351 4326 4438 4463 4443 4487 4487 4508 4517 6694
DosisFlo Konz 4 957 938 952 981 991 981 957 972 977 972 962 1011 991 991 1006 977 1548
DosisFlo Konz 6 913 938 1025 1162 1226 1274 1348 1475 1543 1602 1694 1738 1846 1909 1980 2026 2100
DosisFlo Konz 7 9345 9462 9903 9711 9345 9303 9288 9420 9522 9537 9579 9639 9711 9756 9813 9726 13872
DosisFlo Konz 8 6055 6050 6108 6299 6255 6099 5933 6084 6084 5928 5996 5786 5771 5684 5449 5464 7856
Mittelwert 5275,57 5314,86 5480,57 5491,43 5382,71 5369,71 5337,14 5401,29 5443,29 5464,14 5495,14 5503,57 5551,71 5555,71 5552,00 5551,71
SEM 1375,80 1386,08 1435,74 1409,20 1355,67 1350,43 1335,44 1345,42 1355,67 1356,93 1355,99 1359,91 1374,46 1375,91 1378,06 1370,85  
Abb. 8-58: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
Spannung [mN/mm2]
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFlo Konz 1 35,87 36,03 37,17 37,06 36,07 36,18 35,82 36,18 36,50 36,80 36,86 37,17 37,79 37,89 38,05 38,05 55,00
DosisFlo Konz 2 18,59 18,73 19,14 18,87 18,71 18,87 18,92 18,69 18,89 19,01 18,95 19,13 19,02 18,95 18,95 19,11 26,38
DosisFlo Konz 3 8,50 8,64 8,88 8,92 8,72 8,71 8,69 8,66 8,61 8,83 8,88 8,84 8,93 8,93 8,97 8,99 13,32
DosisFlo Konz 4 7,62 7,47 7,58 7,81 7,89 7,81 7,62 7,74 7,78 7,74 7,66 8,05 7,89 7,89 8,01 7,78 12,32
DosisFlo Konz 6 3,23 3,32 3,63 4,11 4,34 4,51 4,77 5,22 5,46 5,67 5,99 6,15 6,53 6,76 7,01 7,17 7,43
DosisFlo Konz 7 33,07 33,48 35,04 34,36 33,07 32,92 32,87 33,33 33,69 33,75 33,90 34,11 34,36 34,52 34,72 34,42 49,09
DosisFlo Konz 8 21,43 21,41 21,61 22,29 22,13 21,58 20,99 21,53 21,53 20,98 21,22 20,47 20,42 20,11 19,28 19,33 27,80
Mittelwert 18,33 18,44 19,01 19,06 18,70 18,65 18,53 18,76 18,92 18,97 19,07 19,13 19,28 19,29 19,28 19,26
SEM 4,82 4,85 5,03 4,93 4,74 4,72 4,67 4,71 4,74 4,75 4,75 4,75 4,81 4,81 4,82 4,80 7,00  
Abb. 8-59: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
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Kraft [% bzgl.Konz. 0]
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFlo Konz 1 100 100,44 103,61 103,31 100,56 100,86 99,85 100,86 101,75 102,60 102,75 103,61 105,36 105,62 106,07 106,07 153,33
DosisFlo Konz 2 100 100,74 102,97 101,48 100,65 101,48 101,77 100,55 101,58 102,23 101,94 102,87 102,32 101,94 101,94 102,78 141,91
DosisFlo Konz 3 100 101,71 104,57 105,01 102,62 102,51 102,27 101,94 101,36 103,98 104,57 104,10 105,13 105,13 105,62 105,83 156,84
DosisFlo Konz 4 100 98,01 99,48 102,51 103,55 102,51 100,00 101,57 102,09 101,57 100,52 105,64 103,55 103,55 105,12 102,09 161,76
DosisFlo Konz 6 100 102,74 112,27 127,27 134,28 139,54 147,65 161,56 169,00 175,47 185,54 190,36 202,19 209,09 216,87 221,91 230,01
DosisFlo Konz 7 100 101,25 105,97 103,92 100,00 99,55 99,39 100,80 101,89 102,05 102,50 103,15 103,92 104,40 105,01 104,08 148,44
DosisFlo Konz 8 100 99,92 100,88 104,03 103,30 100,73 97,99 100,48 100,48 97,90 99,03 95,56 95,31 93,87 89,99 90,24 129,74
Mittelwert 100 100,69 104,25 106,79 106,42 106,74 106,99 109,68 111,16 112,26 113,84 115,04 116,83 117,66 118,66 119,00
SEM 0 0,56 1,57 3,44 4,67 5,48 6,80 8,65 9,64 10,56 11,97 12,61 14,29 15,31 16,51 17,27  
Abb. 8-60: Kraftentwicklung (%) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFlo Konz 1 159,30 160,30 161,30 161,30 161,30 163,30 163,30 163,30 162,30 163,30 163,30 163,30 161,30 161,30 161,30 159,30 139,30
DosisFlo Konz 2 163,30 161,30 161,30 161,30 159,30 159,30 158,30 155,30 156,30 154,30 152,30 150,30 149,30 149,30 149,30 148,30 136,30
DosisFlo Konz 3 154,70 154,30 154,30 154,30 154,30 154,30 154,30 154,30 152,30 154,30 152,30 151,30 151,30 150,30 149,30 149,30 135,30
DosisFlo Konz 4 142,30 146,30 145,30 147,30 148,30 143,30 145,30 145,30 145,30 147,30 143,30 147,30 144,30 143,30 147,30 145,30 149,30
DosisFlo Konz 6 131,30 136,30 140,30 138,30 138,30 137,30 140,30 138,30 138,30 138,30 137,30 138,30 136,30 135,30 135,30 133,30 130,30
DosisFlo Konz 7 181,30 181,30 181,30 181,30 181,30 183,30 181,30 182,30 181,30 181,30 181,30 181,30 179,30 179,30 178,30 177,30 151,30
DosisFlo Konz 8 160,30 159,30 161,30 159,30 159,30 158,30 158,30 161,30 159,30 156,30 156,30 156,30 156,30 156,30 153,30 154,30 147,30
Mittelwert 156,07 157,01 157,87 157,59 157,44 157,01 157,30 157,16 156,44 156,44 155,16 155,44 154,01 153,59 153,44 152,44
SEM 15,93 14,00 13,31 13,43 13,23 14,84 13,27 14,11 13,73 13,46 14,30 13,75 13,76 14,13 13,42 13,62  
Abb. 8-61: Entwicklung der Zeit bis Erreichen der maximalen Kraft in ms nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
 Anhang 
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Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFlo Konz 1 85 85 85 85 85 86 86 85 85 86 85 85 85 84 85 84 66
DosisFlo Konz 2 87 86 86 87 86 86 86 84 85 84 84 83 82 82 81 82 70
DosisFlo Konz 3 79 79 78 79 79 79 79 79 78 79 78 78 78 78 77 77 67
DosisFlo Konz 4 74 74 74 75 75 75 73 76 75 75 76 76 74 74 75 74 72
DosisFlo Konz 6 64 66 67 68 68 68 69 68 68 68 68 68 67 67 67 66 66
DosisFlo Konz 7 87 87 86 86 86 86 86 86 86 86 86 86 86 86 86 86 68
DosisFlo Konz 8 79 78 79 78 78 78 77 79 79 77 77 78 78 77 76 76 71
Mittelwert 79,29 79,29 79,29 79,71 79,57 79,71 79,43 79,57 79,43 79,29 79,14 79,14 78,57 78,29 78,14 77,86
SEM 8,30 7,57 7,11 6,87 6,70 6,85 6,90 6,29 6,55 6,63 6,39 6,23 6,63 6,50 6,54 6,84  
Abb. 8-62: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) in ms (Tsys50%) nach Gabe von 10-6 mol/l 
Epoprostenol 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFlo Konz 1 288 289 291 289 289 292 292 292 292 292 292 292 290 290 290 287 276
DosisFlo Konz 2 292 288 288 288 286 285 284 278 278 276 274 271 270 268 267 266 250
DosisFlo Konz 3 293 295 294 295 295 295 294 294 291 292 290 287 287 285 283 283 265
DosisFlo Konz 4 274 275 277 277 281 279 274 276 275 274 273 282 273 272 279 271 292
DosisFlo Konz 6 262 267 269 266 266 262 265 265 265 262 260 261 260 258 260 255 250
DosisFlo Konz 7 346 346 346 347 346 349 347 348 348 348 346 346 346 344 345 342 309
DosisFlo Konz 8 305 307 307 304 304 303 303 309 307 301 302 301 301 300 294 298 291
Mittelwert 294,29 295,29 296,00 295,14 295,29 295,00 294,14 294,57 293,71 292,14 291,00 291,43 289,57 288,14 288,29 286,00
SEM 26,74 25,86 25,18 25,93 25,28 27,18 26,57 27,58 27,55 27,98 28,05 27,45 28,44 28,43 27,75 28,51  
Abb. 8-63:  Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe 
von 10-6 mol/l Epoprostenol 
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8.2.4.2 Humaner Vorhof 
Kraft 
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
huDosis Flo Konz 3706 3774 3784 3784 3770 3843 3818 3770 3716 3813 3706 3701 3682 3677 3643 3694 6519
huDosis Flo Konz 1626 1625 1616 1655 1655 1655 1689 1670 1670 1655 1655 1558 1533 1660 1680 1685 2192
huDosis Flo Konz 2202 2173 2188 2207 2212 2188 2178 2192 2236 2231 2310 2344 2402 2412 2485 2524
huDosis Flo Konz 2227 2246 2246 2266 2236 2207 2192 2246 2197 2202 2231 2222 2222 2212 2231 2212
huDosis Flo Konz 1890 1953 1958 1924 1904 1870 1860 1797 1841 1826 1836 1797 1792 1846 1831 1875 2402
Mittelwert 2330,20 2354,20 2358,40 2367,20 2355,40 2352,60 2347,40 2335,00 2332,00 2345,40 2347,60 2324,40 2326,20 2361,40 2374,00 2398,00
SEM 361,22 371,02 373,19 370,60 369,48 386,60 379,91 375,45 362,09 383,01 360,67 372,25 372,11 354,49 347,82 354,40  
Abb. 8-64: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
Spannung [mN/mm2]
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
huDosis Flo Konz 13,11 13,35 13,39 13,39 13,34 13,60 13,51 13,34 13,15 13,49 13,11 13,10 13,03 13,01 12,89 13,07 23,07
huDosis Flo Konz 5,75 5,75 5,72 5,86 5,86 5,86 5,98 5,91 5,91 5,86 5,86 5,51 5,42 5,87 5,94 5,96 7,76
huDosis Flo Konz 4,38 4,33 4,36 4,39 4,40 4,36 4,34 4,36 4,45 4,44 4,60 4,67 4,78 4,80 4,95 5,02
huDosis Flo Konz 7,88 7,95 7,95 8,02 7,91 7,81 7,76 7,95 7,77 7,79 7,89 7,86 7,86 7,83 7,89 7,83
huDosis Flo Konz 6,69 6,91 6,93 6,81 6,74 6,62 6,58 6,36 6,51 6,46 6,50 6,36 6,34 6,53 6,48 6,63 8,50
Mittelwert 7,56 7,66 7,67 7,69 7,65 7,65 7,63 7,58 7,56 7,61 7,59 7,50 7,49 7,61 7,63 7,70
SEM 1,50 1,55 1,55 1,54 1,53 1,59 1,57 1,55 1,50 1,57 1,48 1,50 1,48 1,44 1,40 1,42  
Abb. 8-65: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
 Anhang 
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Kraft [% bzgl.Konz. 0]
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
huDosis Flo Konz 100,00 101,83 102,10 102,10 101,73 103,70 103,02 101,73 100,27 102,89 100,00 99,87 99,35 99,22 98,30 99,68 175,90
huDosis Flo Konz 100,00 99,94 99,38 101,78 101,78 101,78 103,87 102,71 102,71 101,78 101,78 95,82 94,28 102,09 103,32 103,63 134,81
huDosis Flo Konz 100,00 98,68 99,36 100,23 100,45 99,36 98,91 99,55 101,54 101,32 104,90 106,45 109,08 109,54 112,85 114,62
huDosis Flo Konz 100,00 100,85 100,85 101,75 100,40 99,10 98,43 100,85 98,65 98,88 100,18 99,78 99,78 99,33 100,18 99,33
huDosis Flo Konz 100,00 103,33 103,60 101,80 100,74 98,94 98,41 95,08 97,41 96,61 97,14 95,08 94,81 97,67 96,88 99,21 127,09
Mittelwert 100,00 100,93 101,06 101,53 101,02 100,58 100,53 99,98 100,12 100,30 100,80 99,40 99,46 101,57 102,31 103,29
SEM 0,00 0,79 0,81 0,33 0,31 0,94 1,20 1,33 0,96 1,13 1,27 2,02 2,66 2,12 2,85 2,95  
Abb. 8-66: Kraftentwicklung (%) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
huDosis Flo Konz 86,30 86,30 87,30 86,30 86,30 87,30 86,30 87,30 87,30 86,30 86,30 86,30 87,30 86,30 84,30 87,30 75,30
huDosis Flo Konz 105,30 107,30 109,30 105,30 107,30 105,30 105,30 103,30 104,30 102,30 103,30 102,30 102,30 102,30 102,30 91,30
huDosis Flo Konz 113,30 112,30 109,30 109,30 107,30 108,30 107,30 105,30 106,30 105,30 105,30 105,30 105,30 103,30 104,30 104,30
huDosis Flo Konz 113,30 113,30 112,30 110,30 108,30 110,30 109,30 107,30 108,30 109,30 106,30 105,30 105,30 106,30 104,30 103,30
huDosis Flo Konz 91,30 91,30 91,30 89,30 91,30 89,30 89,30 89,30 88,30 87,30 87,30 87,30 87,30 87,30 86,30 86,30 77,30
Mittelwert 101,90 102,10 101,90 100,10 100,10 100,10 99,50 98,50 98,90 98,10 97,70 97,30 97,50 97,10 96,30 95,30
SEM 5,60 5,59 5,21 5,11 4,68 4,89 4,84 4,22 4,58 4,75 4,48 4,32 4,20 4,26 4,52 4,92  
Abb. 8-67: Entwicklung der Zeit bis Erreichen der maximalen Kraft in ms nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
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Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
huDosis Flo Konz 54 54 55 54 54 54 54 55 54 53 53 53 53 53 52 53 47
huDosis Flo Konz 60 60 59 60 60 60 58 58 58 58 58 58 58 58 58 53
huDosis Flo Konz 68 68 68 67 66 66 65 65 65 65 64 64 64 63 64 64
huDosis Flo Konz 64 65 64 63 62 63 62 62 62 62 61 61 61 62 61 60
huDosis Flo Konz 57 57 57 57 58 58 58 58 57 56 57 57 56 56 55 55 50
Mittelwert 60,60 60,80 60,60 60,20 60,00 60,20 59,40 59,60 59,20 58,80 58,60 58,60 58,40 58,40 58,00 58,00
Standardabweich 5,55 5,72 5,32 5,07 4,47 4,60 4,22 3,91 4,32 4,76 4,16 4,16 4,28 4,16 4,74 4,97  
Abb. 8-68: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) in ms (Tsys50%) nach Gabe von 10-6 mol/l 
Epoprostenol 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
huDosis Flo Konz 165 166 167 167 166 168 168 170 171 169 172 172 173 172 168 174 155
huDosis Flo Konz 195 198 198 195 197 197 200 196 198 194 194 194 194 195 197 180
huDosis Flo Konz 209 210 206 205 202 202 202 200 201 201 201 199 199 197 199 198
huDosis Flo Konz 249 252 256 258 256 258 259 264 264 266 266 269 270 271 276 276
huDosis Flo Konz 171 171 170 169 170 169 168 168 167 166 166 166 165 166 166 166 157
Mittelwert 197,80 199,40 199,40 198,80 198,20 198,80 199,40 199,60 200,20 199,20 199,80 200,00 200,20 200,20 201,20 203,50
Standardabweich 33,72 34,65 35,93 36,94 36,02 36,59 37,19 38,84 38,83 40,33 39,79 41,04 41,51 41,88 44,61 50,21  
Abb. 8-69: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe 
von 10-6 mol/l Epoprostenol 
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8.2.4.3 Kaninchenvorhof 
Kraft 
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFloKonz 1 Vorh 3281 3315 3467 3154 3267 3257 3149 3066 3052 2920 2969 2964 2930 2876 2876 2988 6021
DosisFloKonz 2 Vorh 5317 5396 5601 5674 5371 5259 5312 5254 5337 5405 5474 5576 5620 5586 5581 5581 8647
DosisFloKonz 3 Vorh 3750 3818 3931 4053 3955 3877 3823 3882 3955 3936 4004 4004 4014 3970 3965 3999 4136
DosisFloKonz 4 Vorh 854 908 928 942 942 977 977 981 1045 1016 1045 1084 1040 1084 1079 1080 1260
DosisFloKonz 5 Vorh 3438 3457 3555 3579 3572 3428 3477 3442 3281 3389 3374 3315 3330 3311 3330 3318
DosisFloKonz 7 Vorh 1392 1382 1392 1426 1455 1460 1445 1489 1475 1504 1528 1543 1533 1562 1572 1577 2051
Mittelwert 3005,33 3046,00 3145,67 3138,00 3093,67 3043,00 3030,50 3019,00 3024,17 3028,33 3065,67 3081,00 3077,83 3064,83 3067,17 3090,50
SEM 668,15 675,76 704,97 712,19 670,87 647,42 652,62 643,31 648,06 657,96 664,14 670,79 682,24 669,68 668,82 668,91  
Abb. 8-70: Kraftentwicklung (µN) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
Spannung [mN/mm2]
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFloKonz 1 Vorh 11,61 11,73 12,27 11,16 11,56 11,53 11,14 10,85 10,80 10,33 10,51 10,49 10,37 10,18 10,18 10,57 21,31
DosisFloKonz 2 Vorh 18,81 19,09 19,82 20,08 19,01 18,61 18,80 18,59 18,89 19,13 19,37 19,73 19,89 19,77 19,75 19,75 30,60
DosisFloKonz 3 Vorh 13,27 13,51 13,91 14,34 14,00 13,72 13,53 13,74 14,00 13,93 14,17 14,17 14,20 14,05 14,03 14,15 14,64
DosisFloKonz 4 Vorh 6,80 7,23 7,39 7,50 7,50 7,78 7,78 7,81 8,32 8,09 8,32 8,63 8,28 8,63 8,59 8,60 10,03
DosisFloKonz 5 Vorh 17,52 17,62 18,11 18,24 18,20 17,47 17,72 17,54 16,72 17,27 17,19 16,89 16,97 16,87 16,97 16,91 0,00
DosisFloKonz 7 Vorh 4,93 4,89 4,93 5,05 5,15 5,17 5,11 5,27 5,22 5,32 5,41 5,46 5,42 5,53 5,56 5,58 7,26
Mittelwert 12,16 12,34 12,74 12,73 12,57 12,38 12,35 12,30 12,32 12,34 12,49 12,56 12,52 12,50 12,51 12,59
SEM  
Abb. 8-71: Entwicklung der Spannung (µN/mm2) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
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Kraft [% bezogen auf Konz. 0]
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFloKonz 1 Vorh 100,00 101,04 105,67 96,13 99,57 99,27 95,98 93,45 93,02 89,00 90,49 90,34 89,30 87,66 87,66 91,07 183,51
DosisFloKonz 2 Vorh 100,00 101,49 105,34 106,71 101,02 98,91 99,91 98,82 100,38 101,66 102,95 104,87 105,70 105,06 104,97 104,97 162,63
DosisFloKonz 3 Vorh 100,00 101,81 104,83 108,08 105,47 103,39 101,95 103,52 105,47 104,96 106,77 106,77 107,04 105,87 105,73 106,64 110,29
DosisFloKonz 4 Vorh 100,00 106,32 108,67 110,30 110,30 114,40 114,40 114,87 122,37 118,97 122,37 126,93 121,78 126,93 126,35 126,46 147,54
DosisFloKonz 5 Vorh 100,00 100,55 103,40 104,10 103,90 99,71 101,13 100,12 95,43 98,57 98,14 96,42 96,86 96,31 96,86 96,51 0,00
DosisFloKonz 7 Vorh 100,00 99,28 100,00 102,44 104,53 104,89 103,81 106,97 105,96 108,05 109,77 110,85 110,13 112,21 112,93 113,29 147,34
Mittelwert 100,00 101,75 104,65 104,63 104,13 103,43 102,86 102,96 103,77 103,53 105,08 106,03 105,13 105,67 105,75 106,49
SEM 0,00 0,98 1,17 2,05 1,53 2,41 2,54 3,02 4,28 4,08 4,43 5,17 4,56 5,50 5,42 5,12  
Abb. 8-72: Kraftentwicklung (%) nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
Time to Peak Tension (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFloKonz 1 Vorh 60,90 60,90 59,90 60,90 60,90 60,90 60,90 60,90 60,90 60,90 60,90 60,90 60,90 59,90 59,90 59,90 57,90
DosisFloKonz 2 Vorh 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 66,90 65,90 66,90 66,90 66,90 65,90 65,90 65,90 65,90 65,90 62,90
DosisFloKonz 3 Vorh 67,90 67,90 80,00 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90 67,90
DosisFloKonz 4 Vorh 51,90 51,90 51,90 51,90 51,90 51,90 51,90 51,90 50,90 50,90 50,90 50,90 49,90 49,90 50,90 50,90 55,90
DosisFloKonz 5 Vorh 47,90 47,90 47,90 47,90 46,90 47,90 47,90 47,90 47,90 47,90 46,90 46,90 47,90 46,90 46,90 46,90
DosisFloKonz 7 Vorh 53,90 53,90 53,90 53,90 53,90 53,90 53,90 51,90 53,90 53,90 53,90 52,90 53,90 53,90 53,90 53,90 60,90
Mittelwert 58,40 65,57 69,27 65,57 65,57 65,57 65,23 64,90 61,65 65,23 65,23 64,90 58,50 64,57 58,30 58,30
SEM 3,46 3,46 4,87 3,46 3,57 3,46 3,37 3,39 3,44 3,44 3,54 3,50 3,43 3,50 3,43 3,43  
Abb. 8-73: Entwicklung der Zeit bis Erreichen der maximalen Kraft in ms nach Gabe von 10-6 mol/l Epoprostenol 
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Tsys50% (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFloKonz 1 Vorh 42 42 42 42 43 43 42 42 42 42 42 42 42 41 41 42 36
DosisFloKonz 2 Vorh 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 43 42 42 42 43 42 36
DosisFloKonz 3 Vorh 40 41 41 40 41 40 41 40 40 41 40 40 41 41 40 41 37
DosisFloKonz 4 Vorh 35 36 36 36 35 35 36 35 35 35 35 35 35 35 36 36 32
DosisFloKonz 5 Vorh 35 35 34 35 34 34 35 34 34 35 35 34 34 34 34 34
DosisFloKonz 7 Vorh 37 37 37 36 36 37 36 37 36 36 36 36 36 36 36 36 35
Mittelwert 38,67 39,40 39,20 39,20 39,20 39,00 38,83 38,80 41,67 42,00 41,67 41,33 41,67 41,33 38,80 39,00
SEM 1,43 1,39 1,49 1,41 1,69 1,61 1,45 1,52 1,56 1,52 1,48 1,47 1,52 1,45 1,43 1,45  
Abb. 8-74: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen von 50% der maximalen Kraft (systolisch) in ms (Tsys50%) nach Gabe von 10-6 mol/l 
Epoprostenol 
Tdia50% (ms)
Muskelcode 0 min 1 min 2 min 3 min 4 min 5 min 6 min 7 min 8 min 9 min 10 min 11 min 12 min 13 min 14 min 15 min 10mM Calcium
DosisFloKonz 1 Vorh 108 108 107 108 109 109 109 108 108 108 108 108 107 107 107 107 120
DosisFloKonz 2 Vorh 123 124 124 124 124 123 123 122 123 123 123 122 122 122 122 122 124
DosisFloKonz 3 Vorh 137 140 140 140 139 138 139 140 139 139 137 140 139 139 138 139 148
DosisFloKonz 4 Vorh 97 97 98 99 97 96 96 96 96 96 95 95 94 95 94 95 86
DosisFloKonz 5 Vorh 91 90 90 91 89 90 91 90 91 89 90 90 89 89 90 88
DosisFloKonz 7 Vorh 102 102 103 102 102 102 102 103 102 101 102 101 101 101 101 101 99
Mittelwert 109,67 110,17 110,33 110,67 111,60 111,20 111,60 109,83 109,83 109,33 109,17 109,33 110,20 110,40 122,33 110,20
SEM 7,01 7,60 7,52 7,40 7,55 7,33 7,38 7,51 7,38 7,59 7,27 7,64 7,66 7,60 7,45 7,69  
Abb. 8-75: Entwicklung der Zeit bis zum Erreichen der Kraft, die wieder um 50% abgenommen hat (diastolisch) in ms (Tdia50%) nach Gabe 
von 10-6 mol/l Epoprostenol 
 Anhang 
 
89
8.3 Materialien 
8.3.1 Chemikalien 
Natriumchlorid (NaCl)      Merck Darmstadt 
Kaliumdihydrogenphosphat (KH2PO4)   Merck Darmstadt 
Magnesiumsulfat-Heptahydrat (MgSO4)   Merck Darmstadt 
Calciumchlorid-Dihydrat (CaCl)    Merck Darmstadt 
D(+)-Glucose-Monohydrat     Merck Darmstadt 
Kaliumchlorid (KCl)      Merck Darmstadt 
2-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-ethansulfonsäure  
(HEPES)       Merck Darmstadt 
2,3-Butanedione Monoxime            Sigma-Alderichs Vertriebs GmbH 
 Natronlauge, 2mol/l (2N)     Merck Darmstadt 
Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3)   Merck Darmstadt 
 
Wasser: Für die Herztrabekel- und Papillarmuskelpräparation sowie für alle Puffer wurde 
destilliertes Wasser aus einer Milipore-Anlage  verwendet.  
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8.3.2 Geräte 
Digital pH-Meter: HI 9321 Microprocessor, HANNA 
Instruments 
Feinwaage:        SAC 51, Scaltec 
Magnetrührer:       Variomag Mono, Komet 
Thermometer: Digital Thermometer RS 51 206-                   
3722, Hersteller: RS Components 
GmbH 
Kontraktionsanlage: Standard System for Muscle 
Investigations Hersteller:  SI 
GmbH , Scientiific Instruments 
Förster Bonn – Weg 3, D – 69118 
Heidelberg 
PC mit Software TWITCH der Fa. SI, Heidelberg 
Standarddrucker  Epson 
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8.4 Übersicht der Patienten  
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